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Christie M. Ballantyne, MD 


Ballantyne 教 授 是 国际 上 杰出 的 血脂 学 专家 之 一 ， 是 《BFagnmwaldl 心 脏 病 学 》 编 
辑 团队 的 新 成 员 ， 其 将 各 作者 提供 的 血脂 异常 各 领域 有 效 治疗 所 需 的 基础 和 临床 信息 
融 为 一 体 。 

从 基础 科学 到 动脉 辣 样 硬化 性 疾病 的 发 病 机 制 ， 再 到 风险 评估 以 及 最 新 的 治疗 选 
择 ，《Braunwald 心 脏 病 学 》 家 族 中 的 这 一 新 选 题 ， 为 读者 以 直接 、 易 懂 和 实用 的 方 
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领域 的 专家 根据 专业 特点 ， 提 供 最 确定 的 相关 知识 ， 使 读者 获得 最 权威 的 指导 。 
° cena 如 风险 评估 、 治 疗 、 特 殊 患 者 人 群 和 试验 性 治疗 ， 包 括 以 
HDL 为 靶 点 的 治疗 ， 有 助 于 在 面临 困境 时 提供 有 效 治疗 。 

。 所 用 治疗 流程 利于 直抵 治疗 核心 环节 。 
。 现 有 的 实践 指南 有 助 于 临床 决策 。 


d 


责任 编辑 : Phí GENE 


7817565 


-— 189.007 


902291 


本 书 译 自 原版 Clinical Lipidology: 
A Companion to Braunwald’ s Heart 
Disease， 并 由 Elsevier 授 权 出 版 


ELSEVIER 


临床 血脂 学 
— ( Braunwald 心脏 病 学 》 姊 妹 卷 


Clinical Lipidology 


A Companion to Braunwald’s Heart Disease 


3f Christie M. Ballantyne 


北京 大 学 医学 出 版 社 
Peking University Medical Press 


LINCHUANG XUEZHIXUE 


图 书 在 版 编目 ( CIP) 数据 


临床 血脂 学 : Braunwald 心 脏 病 学 姊妹 卷 / ( 美 ) 巴 兰 坦 主编 ， 

陈 红 等 译 . 一 北京 : 北京 大 学 医学 出 版 社 ，2011. 10 
书 名 原文 : Clinical Lipidology: A Companion to Braunwald’ s Heart Disease 
ISBN 978-7-5659-0229-1 


I.Qi&-- L.E- OM. M. 高 血脂 病 - 防 
治 WV. DR589.2 


中 国 版 本 图 书馆 CIP 数 据 核 字 (2011) 第 143130 号 


北京 市 版 权 局 著作 权 合 同 登记 号 : AS: 01-2011-7378 


Clinical Lipidology: A Companion to Braunwald’s Heart Disease 
Christie M. Ballantyne 

ISBN-13: 978-1-4160-5469-6 

ISBN-10: 1-4160-5469-3 

Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc. All rights reserved. 


Authorized Simplified Chinese translation from English language edition published by the Proprietor. 


Elsevier (Singapore) Pte Ltd. 

3 Killiney Road, #08-01 Winsland House I, Singapore 239519 
Tel: (65) 6349-0200, Fax: (65) 6733-1817 

First Published 2012 

2012 年 初版 


Simplified Chinese translation Copyright © 2012 by Elsevier (Singapore) Pte Ltd and Peking University Medical Press. All rights 
reserved. 


Published in China by Peking University Medical Press under special agreement with Elsevier (Singapore) Pte Ltd. This edition is 
authorized for sale in China only, excluding Hong Kong SAR and Taiwan. Unauthorized export of this edition is a violation of the 
Copyright Act. Violation of this Law is subject to Civil and Criminal Penalties, 


本 书简 体 中 文 版 由 北京 大 学 医学 出 版 社 与 Elsevier (Singapore) Pte Ltd. 在 中 国境 内 (不 包括 香港 特别 行政 区 及 台湾 ) 协议 出 版 。 
本 版 仅 限 在 中 国境 内 (不 包括 香港 特别 行政 区 及 台湾 ) 出 版 及 标价 销售 。 未 经 许可 之 出 口 ， 是 为 违反 著作 权 法 ， 将 受 法 律 之 制裁 。 


临床 血脂 学 一 一 《Braunwald 心 胜 病 学 》 姊 妹 卷 


主 译 : 陈 红 

出 版 发 行 : 北京 大 学 医学 出 版 社 (电话 : 010-82802230) 

地 k: (100191) 北京 市 海淀 区 学 院 路 38 号 ”北京 大 学 医学 部 院内 
网 HE: http:/www.pumpress.com.cn 

E-mail: booksale@bjmu.edu.cn 

Ep — BU: 北京 佳 信 达 欣 艺术 印刷 有 限 公司 

经 W: 新 华 书店 

BB. k d 赵 RM 责任 校对 ; 金 彤 文 责任 印 制 : 张 京 生 
开 Æ: 889mm x 1194mm 1/16 印张 ， 38 ”字数 ，1141 千 字 
版 次 : 2012 年 1 月 第 1 版 2012 年 1 月 第 1 次 印刷 

书 #&: ISBN 978-7-5659-0229-1 

% Ht: 189.00 元 

版 权 所 有 ， 违 者 必 究 

( 几 属 质量 问题 请 与 本 社 发 行 部 联系 退换 ) 


jen 


Bom m or 


ER 


X 
文英 
月 红 


El 
anb 
Co 


do ER mw -i GE 


es 
ar 
SE mé 


Gerd Assmann, M.D. 
Institut for Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin, 
Albert-Schweitzer, Munster, Germany 


Deborah Bagshaw 
The Pennsylvania State University, University Park, 
Pennsylvania 


Ashok Balasubramanyam, M.D. 
Professor of Medicine, Baylor College of Medicine, Houston, 
Texas 


Christie M. Ballantyne, M.D. 

Professor of Medicine, Chief, Section of Atherosclerosis and 
Vascular Medicine, Baylor College of Medicine, Houston, 
Texas 


Philip Barter, M.D., Ph.D., FRACP 
The Heart Research Institute, Sydney, Australia 


Harold Bays, M.D., FACP 
Louisville Metabolic and Atherosclerosis Research Center 
(L-MARC), Louisville, Kentucky 


Roger S. Blumenthal, M.D., FACC 

Professor of Medicine, Director, The Johns Hopkins 
Ciccarone Center for the Prevention of Heart Disease, 
Baltimore, Maryland 


H. Bryan Brewer, jr., M.D. 

Director, Washington Cardiovascular Associates; Senior 
Research Consultant, Lipoprotein and Atherosclerosis 
Research, Cardiovascular Research Institute, MedStar 
Research Institute, Washington, D.C. 


B. Greg Brown, M.D., Ph.D. 
University of Washington, Department of Medicine, Seattle, 
Washington 


John D. Brunzell, M.D. 

Professor Emeritus, Department of Medicine, Division of 
Metabolism, Endocrinology and Nutrition; Clinical Director, 
Northwest Lipid Metabolism and Diabetes Research 
Laboratories; University of Washington, Seattle, Washington 


Catherine Y. Campbell, M.D. 
Johns Hopkins Hospital, Baltimore, Maryland 


Paul L. Canner, Ph.D. 
Maryland Medical Research Institute, Baltimore, Maryland 


Lars A. Carlson, M.D., Ph.D., FRCP Edin 
King Gustaf V Research Institute, Karolinska Institutet, 
Stockholm, Sweden 


A. L. Catapano 
Professor of Pharmacology, Department of Pharmacological 
Sciences, University of Milan, Milan, Italy 


Tina J. Chahil, M.D. 

Columbia University College of Physicians and Surgeons, 
Department of Medicine, Division of Preventive Medicine 
and Nutrition, New York, New York 


Timothy S. Church, M.D., MPH, Ph.D. 
Pennington Biomedical Research Center, Baton Rouge, 
Louisiana 


David E. Cohen, M.D., Ph.D. 

Director of Hepatology, Division of Gastroenterology Brigham 
and Women’s Hospital, Harvard Medical School Director, 
Harvard-MIT Division of Health Sciences and Technology; 
Associate Professor of Medicine and Health Sciences and 
Technology, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts 


Michael H. Davidson, M.D., FACC 
The University of Chicago Pritzker School of Medicine, 
Chicago, Illinois 


Prakash C. Deedwania, M.D., FAHA, FACP, FACC 
Veterans Administration Central California Healthcare System, 
University of California Fresno, Fresno, California 


Jean-Pierre Després, Ph.D., FAHA 
Centre de recherche de l'Hópital Laval, Pennsylvaniavillon 
Marguerite-D'Youville, Québec, Canada 


Sridevi Devaraj, Ph.D., DABCC 
University of California Davis Medical Center, Sacramento, 
California 


Patrick J. Devine, M.D. 
Cardiology Service, Walter Reed Army Medical Center 
Washington, D.C. 


Zahi A. Fayad, Ph.D. 
Mount Sinai School of Medicine, New York, New York 


Sergio Fazio, M.D., Ph.D. 
Vanderbilt University Medical Center, Nashville, Tennessee 


Bengt Fellstrom, M.D., Ph.D. 
Professor of Nephrology, Department of Medical Sciences, 
Nephrology Unit, University Hospital, Uppsala, Sweden 


Peter Ganz, M.D. 
University of California, San Francisco; San Francisco 
General Hospital, San Francisco, California 


Henry N. Ginsberg, M.D. 

College of Physicians and Surgeons of Columbia University, 
Irving Institute for Clinical and Translational Research, 
New York, New York 


Anne Carol Goldberg, M.D., FACP, FAHA 
Washington University School of Medicine, St. Louis, Missouri 


Antonio M. Gotto, Jr., M.D., Dphil 
Weill Cornell Medical College, New York, New York 


John R. Guyton, M.D., FAHA 
Duke University Medical Center, Durham, North Carolina 


William S. Harris, Ph.D. 
Sanford Research/USD and Sanford School of Medicine, 
University of South Dakota, Sioux Falls, South Dakota 


Hallvard Holdaas, M.D., Ph.D. 
National Hospital, Oslo, Norway 


Ron C. Hoogeveen, Ph.D, 
Baylor College of Medicine, Houston, Texas 


Terry A. Jacobson, M.D., FACP, FAHA 
Emory University School of Medicine, Atlanta, Georgia 


Alan G. Jardine, BSc, M.D., FRCP 
BHF Glasgow Cardiovascular Research Centre, University 
of Glasgow, United Kingdom 


David j. A. Jenkins, M.D., Ph.D. 
Department of Nutritional Sciences, Faculty of Medicine, 
University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada 


ishwarlal Jialal, M.D., Ph.D. 
University of California Davis Medical Center, Sacramento 
California 


Peter H. jones, M.D. 
The Methodist Hospital, Houston, Texas 


Andrea R. Josse, Bkin, MSc 
Ivor Wynne Centre, Department of Kinesiology, McMaster 
University, Ontario, Canada 


Cyril W. C. Kendall, Ph.D. 
Department of Nutritional Sciences, Faculty of Medicine, 
University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada 


Jon A. Kobashigawa, M.D. 


University of California at Los Angeles, Los Angeles, California 


Marlys 1.. Koschinsky, B.Sc., Ph.D. 
Queen's University, Kingston, Ontario, Canada 


Penny M. Kris-Etherton, Ph.D., RD 
The Pennsylvania State University, Department of 
Nutritional Sciences, University Park, Pennsylvania 


Salila Kurra, M.D. 
Columbia University College of Physicians and Surgeons, 
New York, New York 


Carl J. Lavie, M.D. 
Ochsner Health System, New Orleans, Louisiana 


Ngoc-Anh Le, Ph.D. 
Emory University School of Medicine and Atlanta Veterans 
Affairs Medical Center, Decatur, Georgia 


Peter Libby, M.D. 

Mallinckrodt Professor of Medicine, Harvard Medical 
School, Chief, Cardiovascular Division, Brigham and 
Women's Hospital, Boston, Massachusetts 


MacRae F. Linton, M.D. 
Vanderbilt University Medical Center, Nashville, 
Tennessee 


Santica M. Marcovina, Ph.D., ScD 

Northwest Lipid Metabolism and Diabetes Research 
Laboratories, Department of Medicine, University of 
Washington, Seattle, Washingfon 


Patrick B. Mark, M.D. 
Cardiovascular Research Centre, University of Glasgow, 
Glasgow, United Kingdom 


Mark E. McGovern, M.D. 
Miami Beach, Florida 


James M. McKenney, Pharm.D. 
National Clinical Research, Richmond, Virginia 


C. Noel Bairey Merz, M.D. 
Cedars-Sinai Medical Center, Women's Heart Center, 
Los Angeles, California 


Michael Miller, M.D., FACC, FANA 
Division of Cardiology, University of Maryland Hospital, 
Baltimore, Maryland 


Yury |, Miller, M.D., Ph.D. 
University of California, San Diego, La Jolla, California 


Samia Mora, M.D., MHS 
Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts 


Patrick M. Moriarty, M.D. 
University of Kansas Medical Center, Kansas City, Kansas 


Kiran Musunuru, M.D. 

Clinical Fellow, The Johns Hopkins Ciccarone Preventive 
Cardiology Center, Johns Hopkins University School of 
Medicine, Baltimore, Maryland 


Kelly S. Myers, M.D. 
Mount Sinai School of Medicine, New York, New York 


Vijay Nambi, MBBS 
Baylor College of Medicine, Houston, Texas, 


Tri H. Nguyen, MSc 
University of Toronto, FitzGerald Building, Toronto, 
Ontario, Canada 


Stephen J. Nicholls, MBBS, Ph.D. 
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio 


Steven E. Nissen, M.D., MACC 

Chairman, Department of Cardiovascular Medicine, Cleveland 
Clinic Foundation; Professor of Medicine, Cleveland Clinic 
Lerner School of Medicine at Case 
Western Reserve University, Cleveland, Ohio 


G. D. Norata, Ph.D. 
Department of Pharmacological Sciences, University of 
Milan, Milan, Italy 


Melissa Ohlson, MS, RD, LD 
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio 


Chris J. Packard, DSc, FRCPath, FRCP(Gla), 
FRSE EurClinChem, CSci, 
Glasgow Royal Infirmary, Glasgow, Scotland 


F. Xavier Pi-Sunyer, M.D., MPH 
St. Luke’s Roosevelt Hospital Center, Columbia University, 
New York, New York 


Donna Polk, M.D., MPH 
Director of Preventive Cardiology, Hartford Hospital, 
Hartford, Connecticut 


Henry ]. Pownall, BS, MS, Ph.D. 
Baylor College of Medicine, Houston, Texas 


Daniel J. Rader, M.D. 
University of Pennsylvania School of Medicine, 
Philadelphia, Pennsylvania 


Robert S. Rosenson, M.D. 

Professor of Medicine, Director, Lipoprotein Disorders and 
Clinical Atherosclerosis Research Division of Cardiovascu- 
lar Medicine, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan 


James H. F. Rudd, M.D., Ph.D., MRCP 
Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, United Kingdom 


Joseph S. Saseen, Pharm.D., FCCP, CLS 
University of Colorado Denver, Schools of Pharmacy 
and Medicine, Aurora, Colorado 


Gregory G. Schwartz, M.D., Ph.D. 
Cardiology Section, Denver VA Medical Center and University 
of Colorado Health Sciences Center, Denver, Colorado 


Udo Seedorf, Ph.D., Dipl.-Biol. 
Leibniz-Institute of Arteriosclerosis Research, Munster, 
Germany 


Rajagopal V. Sekhar, M.D. 

Translational Metabolism Unit, Division of Diabetes, 
Endocrinology and Metabolism, Baylor College of 
Medicine, Houston, Texas 


Neil J. Stone M.D., MACP, FAHA, FACC 
Professor of Clinical Medicine, Feinberg School of 
Medicine, Northwestern University, Chicago, Illinois 


Allen J. Taylor, M.D., FACC, FAHA 
Professor of Medicine, Chief, Cardiology Service, Walter 
Reed Army Medical Center, Washington, D.C. 


Sotirios Tsimikas, M.D., FACC, FAHA, FSCAI 
Professor of Medicine and Director of Vascular Medicine, 
University of California, San Diego, La Jolla, California 


Krishnaswami Vijayaraghavan, M.D., FACP, FACC 

Scottsdale Cardiovascular Center, Scottsdale Clinical 
Research Institute, CV division, Scottsdale Healthcare, 
Scottsdale, Arizona 


David Q.-H. Wang, M.D., Ph.D. 
Beth Israel Deaconess Medical Center and Harvard Medical 
School, Boston, Massachusetts 


Nanette K. Wenger, M.D. 
Emory University School of Medicine, Atlanta, Georgia 


Barbara S. Wiggins, Pharm.D., CLS, FAHA 
University of Virginia Health System, Charlottesville, 
Virginia 


Peter W. F. Wilson, M.D. 

Emory University School of Medicine, Cardiology and 
Atlanta VAMC Epidemiology and Genetics EPICORE, 
Atlanta, Georgia 


julia M. W. Wong, RD 
Department of Nutritional Sciences, Faculty of Medicine, 
University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada 


ane 


心血 管 疾病 ( 含 脑 座 中 ) 已 成 为 我 国 城乡 
居民 的 第 一 位 死因 ， 占 人 口 总 死亡 率 的 40% 。 
正如 本 书 主编 Christie M.Ballantyne 所 言 ， 不 同 
于 癌症 ， 心 血管 疾病 如 能 应 用 当今 已 获取 的 知 
识 和 证 据 ， 及 早 预 防 ， 大 多 数 心 血管 事件 ， 尤 
其 是 早 发 心血 管事 件 可 防 患 于 未 然 。 在 过 去 的 
30 年 中 ， 我 们 一 直 在 沿袭 一 种 坐堂 行医 ， 当 坐 
等 医生 ， 等 人 得 病 ， 重 治 轻 防 ， 防 治 分 家 的 传 
统 落 后 的 医学 模式 ， 针 对 疾病 终 末 期 的 治疗 实 
施 的 支架 数 快速 攀升 绝对 不 是 医学 的 成 就 ， 而 
是 医学 的 失败 | 

危险 因素 学 说 的 提出 和 获得 证 实 是 20 世 纪 
后 半 叶 预防 心脏 病 最 伟大 的 成 就 。 其 中 ， 脂 
质 、 载 脂 蛋 白 和 动脉 粥 样 硬化 血栓 形成 领域 的 
基础 医学 、 临 床 医学 与 临床 流行 病 学 研究 成 果 
转化 为 心血 管 病 防 控 的 实践 。 在 众多 发 达 国 
家 ,已 看 到 经 生活 方式 改善 和 降低 低 密 度 腊 蛋 
白水 平 的 他 汀 类 药物 显著 降低 了 致命 性 与 非 致 
命 性 心肌 梗死 、 心 血管 死亡 率 与 脑 卒 中 ， 不 增 
加 癌症 等 非 心 血管 死亡 与 风险 ， 从 而 降低 了 总 
死亡 率 。 近 期 公布 的 PURE 数据 中 ， 发 达 国家 
有 冠 心 病 患 者 80% 在 接受 他 汀 类 药物 治疗 ， 离 
指南 的 目标 仍 存 差距 ， 而 我 国 冠 心病 二 级 预防 
中 ， 紧 持 服用 他 汀 类 药物 的 患者 仅 1.7%， 与 
非洲 国家 处 在 同一 水 平 。 用 好 已 知 的 证 据 ， 实 
现 临 床 血 脂 学 已 有 研究 成 果 的 价值 ， 我 们 需要 
更 加 努力 工作 。 这 不 仅仅 是 学 习 知 识 ， 了 解 证 
据 ， 要 对 医学 的 目的 加 以 调整 ， 对 整个 医疗 体 
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制 进行 改革 ， 同 时 ， 即 使 在 一 些 严格 管理 随访 
的 他 汀 强化 干预 的 临床 实践 中 ， 低 密度 脂 蛋 白 
下 降 至 指南 推荐 目标 的 患者 中 ， 心 血管 事件 的 
剩 贸 风 险 仍 较 高 。 解 决 剩 留 风 险 ， 除 寻找 其 他 
新 的 危险 因素 外 ，Peter Libby 等 在 英文 版 序言 
中 强调 ， 脂 质 学 领域 还 “存在 相当 大 的 争论 、 
疑问 和 失败 ”， 例 如 高 密度 脂 和 蛋白 胆 国 醇 及 脂 
SEA (a) 的 故事 远 未 讲 完 。 

《临床 血脂 学 》 是 Braunwald 心 脏 病 学 体 
系 的 一 本 分 支 学 术 专 著 ， 其 作者 团队 汇集 了 国 
际 上 这 一 领域 造 讶 深 、 水平 高 的 专家 学 者 。 它 
不 但 高 度 总 结 、 概 括 了 人 类 对 血脂 学 研究 的 科 
学 成 就 ， 并 且 注 意 贴近 临床 。 这 是 从 理论 与 实 
践 结 合 上 产生 的 一 本 优秀 的 血脂 异常 防治 的 学 
术 著 作 。 

北京 大 学 人 民 医 院 的 陈 红 教授 主 译 了 这 本 
学 术 著 作 ， 对 我 国 临床 血脂 学 的 研究 与 实践 有 
重要 的 推动 作用 。 我 衷心 希望 广大 的 医务 工作 
者 和 医学 生 、 研 究 生 们 能 从 这 本 学 术 专著 中 得 
到 启发 ， 共 同 努 力 ， 做 好 中 国 的 心血 管 预防 事 
业 ， 造 福 广大 民众 。 并 且 认 真 做 好 中 国 的 临 
床 血 脂 学 研究 ， 有 所 发 现 ， 有 所 发 明 ， 有 所 创 
造 ， 有 所 前 进 。 
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关 以 来 ， 人 类 对 胆固醇 、 动 脉 粥 样 硬化 和 冠 心 
病 的 发 病 机 制 、 诊 断 和 治疗 不 断 进 行 探索 ， 积 
累 了 大 量 分 子 、 细 胞 和 动物 研究 的 证 据 ， 以 此 
为 基础 完成 的 大 规模 循 证 医学 研究 ， 是 推动 各 
国 心 血管 防治 指南 发 展 的 重要 依据 。 欧 美和 中 
国 指南 均 以 血 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 水 平 作为 最 


主要 的 干预 半点， 近年 来 ， 血 脂 异 常 防治 指南 
的 发 展 趋势 是 极 高 危 人 群 范围 更 宽泛 而 低 密度 
脂 蛋 白 胆固醇 治疗 目标 值 更 低 ， 可 使 心血 管 病 
患者 获 益 更 多 。 

在 我 国 ， 心 血管 疾病 已 成 为 第 一 位 死亡 原 
因 ， 血 脂 异 常 是 心血 管 疾病 的 重要 危险 因素 。 
但 我 国 血脂 异常 知晓 率 、 达 标 率 和 治疗 率 不 尽 
如 人意。 如 何 缩短 临床 实践 和 心血 管 病 指 南 之 


闻 的 差距 是 亚 待 解决 的 问题 。 因 此 ， 据 切 需要 
一 本 内 容 翔 实 ， 包括 从 发 病 机 制 到 临床 问题 解 
次 ， 具 有 临床 实际 指导 意义 的 教材 。 人 血脂 学 专 
家 Dr Christie M. Ballantyne 主 编 的 《临床 血脂 
TY, EX Braunwald OIRR) AINARE 
中 的 一 本 ， 正 是 我 们 所 期 待 的 血脂 异常 防治 参 
考 书 。 

我 相信 本 书 一 定 能 成 为 心血 管 、 内 分 泌 、 
全 科 医 师 和 其 他 参与 血脂 异常 防治 医务 人 员 的 
良师益友 ， 成 为 大 家 手 不 释 卷 的 专业 参考 书 。 


2011 年 8 月 1 日 


20 世 纪 根 据 实 验 室 研究 及 人 类 临床 观察 数 
据 已 经 发 现 脂 质 与 心血 管 疾病 的 联系 。 在 大 半 
个 世纪 里 ， 医 生 通 过 测定 胆 国 醇 评 估 未 来 心血 
管 疾病 的 风险 。 胆 固 醇 相关 研究 获得 了 许多 诺 
贝尔 奖 ， 并 形成 基础 科学 研究 的 体系 。 然 而 ， 
仅 在 过 去 的 20 年 ， 才 逐渐 发 展 起 脂 质 临床 干 
预 的 实践 工具 。 最 近 大 多 数 国家 以 有 临床 获 益 
的 循 证 医学 证 据 为 基础 推荐 的 临床 指南 ， 指 导 
了 血脂 异常 的 治疗 。 临 床 医生 更 重视 新 的 临床 
工具 和 临床 试验 相 结 合 ， 采 取 更 规范 的 调 脂 治 
疗 。 

脂 质 学 领域 除 这 些 进步 外 ， 也 存在 相当 多 
的 争论 、 疑 问 和 失败 。 当 我 们 拥有 好 方法 控制 
低 密度 脂 蛋 白 咀 固 醇 时 ， 并 不 确定 如 何 降低 这 
些 胆固醇 颗粒 ， 应 降低 到 什么 程度 。 对 于 其 他 
常用 脂 质 目标 的 于 预 ， 例 如 高 密度 脂 蛋白 以 及 
脂 蛋白 (a), ， 始 终 给 临床 实践 以 挑战 。 在 临床 
医学 发 展 中 ， 如 探索 改变 脂 蛋 白 氧化 和 增加 高 
密度 脂 蛋白 水 平 的 方法 遇 到 很 多 挫折 。 

在 日 常 临床 实践 中 ， 先 进 的 脂 质 测定 方法 
的 作用 仍然 不 明 。 医 生 要 面 对 一 系列 的 测定 方 
法 ， 包 括 脂 蛋白 颗粒 数量 、 颗 粒 大 小 以 及 脂 蛋 
白 成 分 。 如 何在 临床 实践 中 使 用 这 些 特殊 的 检 
查 方法 ?在 用 药物 调控 脂 质 的 同时 ， 期 望 外 作 
用 的 出 现 使 药物 在 实践 中 的 应 用 受到 了 挑战 。 
尽管 还 有 其 他 干预 方法 ， 在 实验 室 研 究 中 具有 
明显 益处 ， 但 在 临床 实践 中 的 益处 却 不 确定 。 
所 以 ， 一 方面 我 们 已 经 在 脂 质 异 常 治疗 方面 取 
得 了 巨大 进步 ， 这 无 颖 有 利于 我 们 的 患者 ， 另 
一 方面 有 相当 多 的 问题 需要 进一步 澄清 ， 尚 需 
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大 量 研究 证 实 。 

繁忙 的 医生 们 在 为 患者 寻求 最 好 疗效 的 同 
时 ， 也 需要 紧 跟 快速 发 展 的 脚步 ， 但 是 向 谁 寻 
求 帮助 呢 ? Dr. Christie Ballantyne 主 编 的 《 临 
床 脂 质 学 》 作 为 《Braunwald 心 脏 病 学 》 系列 
的 一 部 分 ， 尽 力 满足 这 一 要 求 。 这 本 教科 书 提 
供 了 权威 、 易 懂 ， 与 临床 密切 相关 ， 紧 跟 当 代 
质 学 进展 的 实践 性 纲要 。 这 本 书 将 基础 科学 
从 实践 应 用 履 盖 到 常见 的 临床 场景 ， 没 有 回避 
这 个 领域 的 争议 和 尚未 解决 的 问题 。 作 者 也 对 
未 来 发 展 进行 了 展望 ， 以 期 为 将 来 的 快速 发 展 
打下 坚实 的 基础 。 

每 一 章节 都 由 知名 专家 和 教师 编写 ， 提 供 
了 简明 但 权威 的 工具 和 参考 文献 ， 以 指导 医生 
的 日 常 工 作 。 一 些 章节 精炼 而 令 人 信服 地 讨论 
了 现 有 和 新 出 现 的 生物 标志 物 与 脂 质 学 和 心血 
管 风 险 的 相关 性 。 有 关 脂 质 异 常 干预 的 章节 着 
重 介绍 了 生活 方式 改善 和 药物 治疗 。 这 些 章节 
提供 了 以 证 据 为 基础 的 ， 学 术 性 强 且 可 行 的 临 
床 脂 质 学 治疗 方法 。《Braunwald 心 脏 病 学 》 的 
编者 们 希望 以 此 书 填补 空白 ， 使 医生 自信 和 专 
业 地 处 理 昌 常 临床 实践 中 遇 到 的 脂 质 异 常 诊断 
与 治疗 的 问题 。 


.. Peter Libby, M. D. 
Robert O. Bonow, M. D. 
Douglas L. Mann, M. D. 
Douglas P. Zipes, M. D. 

Eugene Braunwald, M. D. 


心血 管 疾病 仍然 是 工业 化 社会 里 的 首要 死 
亡 原因 ， 大 多 数 心 血管 事件 与 动脉 粥 样 硬化 心 
脏 病 相关 。 然 而 ， 与 居 第 二 位 死亡 原因 的 癌症 


不 同 ， 如 果 早期 识别 心血 管 病 患者 ， 采 取 包 括 
改善 生活 方式 、 药 物 治疗 的 预防 措施 后 ， 能 够 
预防 大 多 数 心血 管事 件 。 在 20 世 纪 的 后 叶 ， 预 
防 心脏 病 学 的 发 展 以 及 与 脂 质 、 载 脂 蛋 白 和 动 
脉 粥 样 硬化 有 关 的 基础 科学 和 临床 研究 的 巨大 
进步 ， 对 临床 实践 起 到 了 持续 的 推动 作用 。 本 
书 适用 于 对 通过 有 效 调 脂 干 预 治疗 预防 心血 管 
疾病 感 兴趣 的 医生 及 医学 生 。 

这 本 教科 书 主要 分 为 三 个 部 分 : 机 制 、 危 
险 评估 和 治疗 。 最 佳 的 临床 治疗 需要 对 包括 脂 
蛋 折 代 谢 、 基 因 和 动脉 费 样 硬化 相关 基础 机 制 
的 理解 ， 将 在 第 一 部 分 有 关 章 节 中 叙述 。 这 些 
基础 知识 可 通过 复查 和 随后 的 靶 目 标 干 预 两 个 
步骤 转化 为 临床 获 益 。 第 一 步 包 括 全面 的 危险 
评估 以 识别 发 生动 脉 粥 样 便 化 性 心血 管事 件 高 
危险 性 的 个 体 ， 第 二 步 利用 生活 方式 改善 和 药 
物 治疗 于 预 纠 正 代 谢 泰 乱 ， 从 而 减少 动脉 栓塞 


性 心血 管事 件 的 发 生 。 除 了 理解 现 有 指南 以 及 
如 何 最 好 地 实施 现 有 治疗 ， 内 科 医 生还 应 了 解 
治疗 目标 的 进展 ， 特 别 是 对 动脉 粥 样 硬化 性 心 
血管 疾病 事件 高 危 人 群 处 理 的 原则 和 实践 。 
本 书 对 和 希望 深入 了 解 脂 质 及 动脉 粥 样 便 化 
疾病 目前 治疗 现状 的 心 内 科 专 科 医 生 、 内 分 泌 
科 专 科 医 生 、 普 通 内 科 医 生 、 家 庭 医 生 、 内 科 
医生 助理 、 护 士 、 药 剂 师 以 及 其 他 健康 保健 专 
业 人 士 有 益 。 我 们 希望 它 能 成 为 学 生 和 教师 的 
重要 参考 书 。 我 进入 心血 管 疾病 领域 的 动机 
是 缘 于 在 我 读 高 中 时 ， 父 亲 死 于 心肌 梗死 伴 心 
室 纤 闸 ， 在 我 就 读 医 学 院 时 ， 寻 寻死 于 心肌 梗 
死 ;， 在 我 进行 心血 管 专科 训练 时 ， 田 田 出 现 脑 
鞭 中 ， 伴 有 失语 症 及 偏 将 时 我 照顾 他 。 我 们 现 
在 已 经 具备 了 有 关 预 防 心脏 事件 及 卒中 的 知识 
和 治疗 方法 ， 我 很 荣幸 地 将 这 本 书 的 知识 用 于 
控制 血脂 和 其 他 危险 因素 ， 从 而 防止 动脉 粥 样 
便 化 性 心血 管 疾病 带 来 的 疼痛 、 不 适 及 死亡 。 


Christie M. Ballantyne, M. D. 
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简介 


法 国医 学 科学 家 Michel 
Macheboeuf 被 公认 为 血浆 脂 蛋 和 白 
之 父 。1928 年 他 的 开创 性 发 现 印 
证 了 1 个 格言 即 科学 理论 常 先 于 科 
学 技术 数 十 年 。 在 他 的 博士 论文 

“Recherches sur les lipides, les 
stérols et les protéides du sérum et du 
plasma sanguinis" "P, Macheboeuf 
描述 了 马 血 清 脂 和 蛋白， 证 实 了 血浆 
中 脂 质 和 和 蛋白 间 的 关系 '"。 现 在 已 
经 认识 到 血浆 中 的 脂 质 通过 脂 和 蛋白 
转运 ， 根 据 分 离 出 来 脂 质 的 密度 分 
为 高 、 低 、 中 间 、 极 低 密 度 脂 蛋白 

(分 别 为 high-density lipoproteins, 
HDLs; low-density lipoproteins, 
LDLs; intermediate-density 
lipoproteins, IDLs#ilvery-low-density 
lipoproteins, VLDLs) 。 乳 糜 微 粒 由 
小 肠 生成 ， 主 要 由 饮食 中 的 脂 质 和 少 
量 蛋 白 构 成 。HDL 分 为 两 类 ，HDL， 
和 HDL3。 血 浆 脂 蛋白 水 平 作为 最 重 
要 的 冠状 动脉 疾病 危险 因素 之 一 ， 可 
以 通过 简单 的 静脉 穿刺 获得 ， 可 以 提 
供 脂 质 紊 乱 病因 学 及 其 最 重要 的 病理 


结果 一 一 动脉 粥 样 硬化 方面 的 证 据 。 
从 这 一 点 出 发 ， 出 现 了 大 量 的 信息 分 
析 内 容 。 和 冠状 动脉 疾病 和 不 同 脂 质 及 
脂 蛋 白 特性 、 成 分 和 血浆 浓度 的 关 
系 ， 最 终 为 血脂 异常 和 动脉 粥 样 硬化 
药物 治疗 提供 了 新 的 治疗 靶 点 。 


脂 蛋 白 的 特性 | | 


血浆 脂 蛋 白 由 中 性 脂 质 、 极 性 
脂 质 和 称 为 载 脂 蛋白 (apolipoprot- 
eins，apos) 的 特殊 蛋白 构成 。 其 中 
主要 的 中 性 脂 质 包 括 胆固醇 酷 (cho- 
lesteryl esters, CEs) 和 甘油 三 酯 

(triglycerides, TGs) ; 极 性 脂 质 包 
括 磷脂 酰 胆 碱 、 鞘 磷脂 、 带 有 少量 磷 
脂 酰 乙 醇 胺 的 游离 胆固醇 以 及 其 他 
少量 磷脂 (phospholipids，PLs) 构 
成 。 脂 蛋白 的 成 分 决定 其 颗粒 大 小 及 
结构 ( 表 1-1) 。 脂 蛋白 大 小 及 密度 直 
接 反映 中 性 脂 质 的 含量 ， 最 大 的 脂 蛋 
白 颗 粒 其 密度 最 小 并 且 中 性 脂 质 和 极 
性 脂 质 的 比例 最 高 。 根 据 脂 蛋白 中 带 
电 脂 质 及 其 载 脂 蛋 白 构象 不 同 ， 琼 脂 
糖 凝 胶 电泳 显示 的 脂 蛋 白 表 面 电荷 不 
同 。 通 过 分 子 筛 析 色 谱 法 、 离 子 交 换 
色谱 法 和 超速 离心 法 ， 对 脂 蛋 白 依照 
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分 类 D(nm) d (g/ml) 迁移 性 TG CE FC PL Pro 主要 Apos 

乳 麻 微 粒 。 80—500 <0.93 ou 86 3 2 7 2 B-48, E, A-I, ATI, ATIV, C 
VLDL 30~80 0.95—1.006 Pre-B 55 12 7 18 8 B-100, C-E, CH, CI, E 
IDL 25~35 1.006—1.019  Slowpre-p 23 29 9 19 19 B-100, E 

LDL 21.6 1.019~ 1.063 f 6 42 8 22. 22 B-100 

HDL2 10 1.063~1.125 a 5 17 5 33 40 A-I, A-II 

HDL3 7.5 1.125~1.210 a 3 13 4 ie 55 A-I, A-II 

Lp (a) 30 1.055~1.085 Slow pre-B 3 33 9 22 33 B-100, apo (a) 


apos， 载 脂 蛋 白 ，D， 直 径 ，d， 密 度 ，CE， 胆 固 醇 酯 ，FC， 游 离 蛆 国 醉 ，HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，IPL， 中 间 密 度 脂 蛋白 (s) LDL, 
REREH, Lp(a), BRA (a) ，PL， 磷 脂 ，TG， 甘 油 三 酯 (s) ，VLDL， 极 低 密 度 脂 蛋白 (s). 


大 小 、 电 荷 和 密度 进行 分 离 其 中 超速 离心 法 用 于 标本 
分 离 。 

这 一 章节 的 其 他 部 分 以 我 们 的 观点 从 当前 未 解 
答 的 脂 质 和 脂 蛋 白 病 理学 ， 进 行 脂肪 酸 代谢 失调 方面 
的 分 析 ， 在 许多 公众 疾病 中 发 挥 重要 作用 ， 包 括 肥 
胖 、 糖 尿 病 和 动脉 纪 样 硬化 。 尽 管 许多 脂肪 酸 代谢 失 
调 的 下 游 效应 是 治疗 的 靶 点 ,但 强调 对 潜在 病因 的 治 
疗 仍 然 非常 重要 。 


非 酯 化 脂肪 酸 


某 些 血浆 非 酯 化 脂肪 酸 (nonesterified fatty 
acids, NEFAs) 来 源 于 脂 蛋 白 酯 酶 (lipoprotein 
lipase, LPL) 水 解 VLDL-TG 和 乳 魔 微粒 -TG ixi 
非 酯 化 脂肪 酸 通 过 和 蛋白 聚 糖 茜 附 于 毛细 血管 内 皮 。 非 
酯 化 脂肪 酸 的 一 小 部 分 释放 入 血 桨 ， 尤 其 在 餐 后 ， 乳 
麻 微 粒 -TG 的 水 解 率 升 高 时 。 大 多 数 被 释放 的 非 酯 化 
提 肪 酸 迁 移 到 脂肪 组 织 (adipose tissue, AT) 的 内 
皮 上 ， 弥 散 通 过 脂肪 细胞 质 膜 ， 通过 CDP- 胆 碱 通路 
( 即 Kennedy 通 路 ) 酯 化 甘油 -3- 磷 酸 合成 甘油 脂 质 。 
TGs 形 成 TG 小 滴 ， 可 通过 光学 显微镜 观察 到 (图 
1-1) 。 小 滴 的 表面 包 囊 着 单 层 磷脂 (PLs) 和 对 TG 的 
储存 和 水 解 有 重要 作用 的 特殊 和 蛋白， 包括 脂 滴 包 被 蛋 
H (perilipin) 、 比 较 基因 识别 -58 蛋 白 (Comparative 
Gene Identification-5, CGI-58) 以 及 微粒 体 转移 蛋白 
(microsomal transfer protein，MTP) -B， 后 者 是 一 


种 经 典 MTP-A 的 剪接 变 体 ， 其 在 肝 中 发 现 并 且 与 蛋 
白质 二 硫 键 异 构 酶 相关 。 然 而 MTB-B 介 导 小 的 脂肪 
小 滴 融 合 为 更 大 的 体积 -， 对 脂 解 没 有 直接 作用 。 反 
之 ， 脂 滴 包 被 蛋白 和 CGI-58 对 调节 脂肪 细胞 脂 解 非 
常 重要 ， 在 空腹 条 件 下 ， 脂 肪 组 织 TG 是 血浆 非 酯 化 
脂肪 酸 的 主要 来 源 。 

在 未 受 刺激 的 条 件 下 ， 脂 滴 表 面 的 脂 滴 包 被 蛋 
白 perilipin 阻 断 激素 敏感 脂 酶 (hormone-sensitive 
lipase, HSL) 介 导 的 水 解 作 用 。B- 肾 上 腺 受 体 激活 
后 ， 和 蛋白 激酶 A 超 磷酸 化 脂 滴 包 被 蛋白 ， 从 而 通过 将 
TG 暴露 于 HSL 的 途径 快速 改变 其 构象 。 熟 除 小 鼠 的 
脂 漓 包 被 蛋白 基因 有 抑制 脂肪 生成 的 作用 ， 从 而 表 
明了 它 在 能 量 分 布 和 储存 中 的 重要 作用 *。 缺 乏 脂 滴 
包 被 蛋白 时 ,BbB 氧 化 增加 并 且 肝 糖 原 生成 减少 ,但 糖 
耐量 和 周围 组 织 胰 岛 素 抵 抗 性 正常 *。 根 据 基因 芯片 
分 析 ， 这 种 效应 与 氧化 途径 上 调 及 脂 质 合成 下 调 的 
协同 作用 有 关 ;。 脂 肪 组 织 表 达 另 外 一 种 脂 酶 ，AT 脂 
肪 组 织 TG 脂 酶 *， 在 2 型 糖尿 病 患者 中 也 与 血浆 非 酯 
化 脂肪 酸 和 TGs 有 关 "。CGI-58 是 一 种 水 解 酶 折 释 酶 
亚 型 ， 激 活 脂 肪 TG 脂 酶 (20 倍 ) ， 人 CGI-58 变 异体 
与 Chanarin-Dorfman 综 合 征 相关 ， 这 一 疾病 以 异 位 
脂肪 沉积 为 特征 *。 与 HSL 相 似 ， 脂 肪 TG 脂 酶 对 脂肪 
细胞 中 正常 脂 质 代谢 非常 关键 。 脂 肪 TG 脂 酶 和 HSL 
的 活性 代表 了 小 鼠 白 色 脂 肪 组 织 中 超过 95% 的 TG 水 
解 酶 活性 。CGI-58 与 脂 滴 包 被 蛋白 A 包 被 的 脂 滴 结 


合 ， 依 赖 于 脂肪 细胞 的 代谢 状态 和 cAMP 和 蛋白 激酶 的 
活性 ”。 


载 脂 蛋 白 


血浆 脂 蛋 白 中 的 apos 分 布 决定 了 它们 的 代谢 效 
应 。 依 据 是 否 可 溶 将 apos 分 类 ， 对 脂 蛋 白 代谢 非 
常 重要 。 可 溶性 apos 属 于 同一 基因 家 族 ， 末 端 外 显 
子 IV 编 码 apo 区 域 ， 产生 独特 的 生物 活性 。 所 有 可 
溶性 apos 可 替换 并 且 含 有 两 亲 性 螺旋 区 域 介 导 与 
脂 质 表面 的 结合 。ApoA-I 和 apoC-I'°" 可 通过 磷 
脂 酰 胆 碱 : 胆固醇 酰基 转移 酶 (lecithin:cholesterol 
acyltransferase, LCAT) 激活 胆 辐 醇 酯 化 ，apoC-II 
刺激 LPL 介 导 的 乳 麻 微 粒 和 VLDL 水 解 ，”“，apoE 是 
细胞 摄取 LDL 和 和 乳 魔 微 粒 残 粒 的 配 体 ““。 其 他 apos 
和 脂 质 代谢 的 机 械 连接 更 为 精细 ， 但 仍 需 进一步 研 
究 。 血 浆 apoC-III 与 血浆 TG 水 平 有 关 !”"* ， 而 在 人 血 
浆 中 水 平 很 低 的 apoA-V 表 现 出 抗 脂 作用 ”。ApoB- 
100 是 一 种 约 550-kDa 的 非 交 换 和 蛋白 ， 是 VLDL、IDL 
和 LDL 的 主要 和 蛋白， 含有 细胞 通过 受 体 摄取 LDL 的 配 
体 。 乳 糜 微粒 含有 缩短 形式 的 apoB 一 一 apoB-48， 是 
一 种 新 型 mRNA 编辑 机 制 的 产物 ， 其 中 一 种 氨基 酸 
密码 子 转化 成 为 终止 密码 子 ， 其 表达 产物 缺乏 LDL 


图 1-1 共聚 焦 显微镜 观察 3T3- 
LI 细胞 中 的 抗 微粒 体 甘 油 三 
酯 转移 蛋白 。4 ， 固 定 3T3 细 
胞 ,采用 抗 微粒 体 甘 油 三 酯 转 
BEA (MTP) 探 针 ， 继 而 采 
FHCy33ESE PLUR, dE FRIULI 
显示 荧光 ,但 在 核 周 围 区 域 更 
明显 。(B-E) 分 化 的 3T3 细胞 
MTP 荧光 在 脂 滴 周围 ， 并 较 
未 分 化 的 细胞 更 明显 。 (E), 
尤其 是 小 的 脂 滴 。 核 周转 区域 
信和 号 很 明显 (C, D). (From 
"EM Ref. 2, with permission. ) 


受 体 结合 域 ”…。 脂 蛋白 (a) [Lipoprotein (a), Lp 
(a)] 是 另 一 种 大 脂 和 蛋白 ， 主 要 和 蛋白 为 apo (a), ， 通 
过 二 硫 键 与 apoB 结 合 ”。 


脂 和 蛋白 的 生成 


甘油 三 酯 富 含 脂 蛋 白 


肝 中 的 肝 细胞 和 小 肠 中 的 肠 上 皮 细 胞 分 别 分 泌 
并 组 装 脂 蛋 白 VLDL 和 和 乳 糜 微粒 。TG 来 源 分 内 源 
性 各 外 源 性 途径 ， 即 饮食 和 脂肪 酸 。 因 此， 空腹 血 
浆 TG 浓 度 的 重要 决定 因素 是 可 被 肝 摄 取 的 血浆 非 
酯 化 脂肪 酸 浓度 。 通 过 水 解 口 服 脂 肪 负荷 后 形成 的 
乳 糜 微粒， 从 而 释放 的 某 些 非 酯 化 脂肪 酸 可 被 肝 清 
除 用 于 VLDL-TG 生 成 和 分 泌 。 在 脂肪 组 织 中 的 胰 
岛 素 抵抗 使 脂肪 酸 储存 受 损 ， 并 且 升 高 产生 VLDL 
的 血浆 非 酯 化 脂肪 酸 水 平 。 这 一 机 制 部 分 与 糖尿 病 
有 关 ， 其 他 胰岛 素 抵抗 状态 与 空腹 高 甘油 三 酯 血 症 
(hypertriglyceridemia, HTG) 和 和 餐 后 血脂 升 高 有 
关 。 此 外 肝 脂 酶 活性 升 高 ， 将 TG 衍生 的 非 酯 化 脂肪 
酸 转移 至 肝 ， 循环 生成 VLDL-TG， 从 而 加 重 高 甘油 
三 酯 血 症 。 尽 管 明确 蛋白 折 秋 的 机 制 通常 很 困难 ， 但 
明确 VLDL 育 集 的 机 制 ， 涉 及 和 蛋白 折 琶 和 补充 特定 数 
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量 的 极 化 和 非 极 化 脂 质 更 具有 挑战 性 。 然 而 ， 肝 细胞 
的 形态 学 和 亚 细 胞 结构 研究 “为 VLDL 聚 集 的 二 阶段 
模型 提供 了 某 些 支持 。 第 一 阶段 ，apoB 部 分 脂 质 与 
TG、CE 和 PL 通 过 MTP-A 在 翻译 和 转 位 至 粗 面 内 质 网 
的 过 程 中 ， 产 生 VLDL 前 体 ， 与 内 质 网 膜 联系 较 弱 。 
VLDL 前 体 与 来 自 滑 面 内 质 网 的 富 含 TG 的 颗粒 相互 
作用 。 这 一 过 程 的 分 子 细节 尚 不 清楚 但 可 能 与 分 子 伴 
侣 有关。 在 某 些 肝 细 胞 中 ， 脂 质 不 充分 导致 VLDL 前 
体 通过 泛 素 化 蛋白 酶 体 途 径 降 解 ”“。 肝 MTP-A 与 和 蛋 
白质 二 硫 键 异 构 酶 相关 ， 内 质 网 停留 序列 保持 MTP 
在 内 质 网 内 ”。 近 期 关于 MTP-B 剪 接 变 体 的 研究 提示 
它 是 一 种 促 融 剂 ， 并 且 在 肝 细胞 中 它 可 以 介 导 VLDL 
前 体 和 宣 含 TG 颗粒 融合 。 这 一 结果 仍 需 进一步 验 
证 。 关 于 乳 糜 征 粒 聚 集 的 研究 很 少 ， 但 推测 可 能 与 
VLDL 不 同 。 后 面 的 讨论 中 ， 脂 肪 组 织 中 胰岛 素 抵抗 
导致 的 高 甘油 三 酯 血 症 造成 代谢 综合 征 和 肥胖 相关 的 
糖尿 病 复 杂 表 型 。 


中 间 密 度 脂 蛋白 和 低 密度 脂 蛋 白 


VLDLs 进 入 血浆 后 被 脂 蛋 白 脂 酶 修饰 。VLDL 是 
内 源 性 TG 主要 载体 ， 含有 apos B-100, E, C-I, C-II 
和 C-II ( 见 表 1-1) ， 在 脂 解 过 程 中 分 离 。Hahn 首 次 
报道 给 予 肝 素 后 可 以 释放 一 种 因子 使 人 血浆 港 清 ”。 
这 一 发 现 支 持 现 有 观点 ， 即 脂 蛋 白 脂 酶 和 毛细 血管 蛋 
白 育 糖 相关 ， 并 且 通 过 毛细 血管 床 灌注 的 周围 组 织 是 
摄取 脂 蛋 白 脂 酶 释放 的 脂肪 酸 的 主要 部 位 。 在 一 篇 经 
典 引 文中 ，Korn 描 述 了 这 种 清除 因子 的 特性 并 确定 
它 是 一 种 蛋白 脂 酶 ”。Havel 和 LaRosa 通 过 apoC-II 刺 
激 激 活 脂 蛋 白 脂 酶 进一步 确立 脂 蛋 白 脂 酶 在 脂 蛋 白 代 
谢 中 的 重要 作用 ” 。 脂 蛋白 脂 酶 对 TG 的 水 解 作用 将 
VLDLs 转 化 为 中 间 密 度 脂 和 蛋白， 并 且 将 乳 糜 微粒 转 
化 为 乳 糜 微粒 残 粒 。 正 如 预期 ，apoC-I 和 脂 和 蛋白 脂 酶 
缺陷 将 导致 严重 的 高 甘油 三 酯 血 症 ”。 与 apoC-I 和 脂 
蛋白 脂 酶 突变 无 关 ， 中 上 度 HTG 与 2 型 糖尿 病 和 动脉 粥 
样 硬化 相关 〈 详 见 后 述 ) 。 有 意思 的 是 ， 由 于 VLDL 
被 LPL 脂 蛋白 脂 酶 水 解 ，C apos， 包 括 apoC-I， 离 开 
中 间 密 度 脂 蛋 白 转 移 至 HDL 并 抑制 脂 解 活 性 ，IDL 
中 间 密 度 脂 蛋白 并 非 脂 蛋白 脂 酶 的 底 物 。 然 而 在 肝 
中 ， 肝 酯 酶 继续 将 中 间 密 度 脂 蛋 白水 解 为 成 熟 的 含 
apoB-100 的 产物 -LDL， 这 一 过 程 不 需要 apoC-II。 在 
这 一 步 中 ， 脂 质 颗 粒 失 去 了 大 多 数 的 apoE。 肝 酯 酶 
通过 水 解 PLs 和 TGs 改 变 HDL 的 构 型 ， 这 一 作用 在 餐 
后 状态 更 明显 。 


高 密度 脂 蛋 白 


由 于 多 种 原因 ， 明 确 高 密度 脂 蛋 白 HDL 的 结构 
模型 、 生 成 、 重 塑 及 代谢 较 含 apoB 脂 蛋白 更 为 困 
难 。 就 大 小 和 组 分 而 言 ，HDLs 是 一 种 小 的 、 异 质 性 
HERA (Æ 1-1) ， 因 此 许多 常规 方法 ， 如 冷冻 
电子 显 微 技 术 、X 线 品 体 成 像 技 术 以 及 磁 共 振 技术 
的 应 用 受到 限制 。 与 含有 apoB 的 脂 蛋 白 不 同 ，HDLs 
的 所 有 组 分 是 可 变 的 。 因 此 ， 传 统 的 动力 学 方法 不 
能 用 于 研究 HDL 的 循环 。 最 后 ， 尽 管 基于 细胞 研究 
已 确定 了 HDL 的 几 种 来 源 ， 但 除了 自然 删除 HDL 和 蛋 
白 生成 的 基因 编码 外 ， 这 些 来 源 的 定量 意义 仍 不 明 
确 。 

有 证 据 表明 ， 有 些 HDLs 是 分 泌 性 的 ， 另 一 些 是 
脂 解 的 产物 。 人 肝 细 胞 系 HepG2 分 泌 具 有 HDL 特 性 
并 包含 其 主要 apos 的 颗粒 *”。 大 鼠 肝 灌注 液 中 含有 
小 颗粒 ， 被 描述 为 新 生 的 HDL”。Patsch 和 Tall 的 研究 
显示 ， 某 些 HDL 亚 类 ， 是 由 水 解 富 含 TG 脂 蛋白 形成 
的 ””“。 另 一 方面 ， 需 要 更 直接 的 关于 人 肝 细 胞 生成 
HDL 的 研究 以 理解 这 一 重要 过 程 及 其 调节 。 近 期 的 
研究 灌注 HDL 生成 的 作用 及 在 胆固醇 道 转运 (reverse 
cholesterol transport, RCT) 过 程 中 的 重 塑 。 

与 肝 组 织 不 同 ， 肝 外 组 织 可 以 合成 但 不 能 降解 
胆固醇 。 因 此 胆固醇 堆积 于 致 动脉 粥 样 硬化 的 一 种 
重要 细胞 一 一 巨 哈 细胞 中 ,没有 处 理 机 制 时 可 以 产 
生 脂 毒性 的 病理 状态 。 这 种 处 理 机 制 就 是 胆固醇 逆转 
运 ，HDL 是 发 挥 这 一 作用 的 关键 ”“。 在 心血 管 疾病 

(cardiovascular disease, CVD) 中 ， 胆 固 醇 道 转运 
包括 三 个 步骤 : 胆固醇 从 动脉 壁 中 单 核 入 生 的 巨星 细 
胞 中 外 流 ， 在 血浆 中 醇化 并 与 脂 质 转移 蛋白 相互 作 
用 ， 通 过 受 体 HDL-CE 被 肝 选 择 性 摄取 (图 1-2) 胆 
固 醇 外 流 至 少 存在 4 种 机 制 : 

e 一 种 机 制 是 apoA-I 介 导 的 膜 脂 微 溶解 作用 ， 通 
过 apoA-I 与 ATP 结 合 盒 转运 子 AL (ATP-binding 
cassette Al, ABC Al) ) 相互 作用 ， 触 发 单 向 释 
放胆 固 醇和 PL， 形 成 新 生 的 HDL “一 。Tangier 病 就 
是 一 种 ABCA1 突 变 的 严重 表现 ， 血 奖 HDL-C 水 平 
接近 零 ， 细 胞 转移 胆固醇 至 受 损 无 脂 质 apos““ 。 

三 磷酸 腺 苷 结合 盒 亚 家 族 GL/G4 (ABC GI/G4) 
介 时 的 外 流 至 HDL 和 HDL;， 但 不 外 流 至 无 脂 质 

的 apoA-Ie 2 ， 外 流 随 着 HDL-PL 的 含量 而 增加 。 
ABC GI 在 巨 噬 细 胞 上 高 表达 ““ 并 且 可 能 介 导 胆 
fl a HH ES a PR Nt HDL. ABC G1 可 能 与 


图 1-2 胆固醇 通过 ATP 
BR Ra 
(SR-BI) 从 巨 叹 细 胞 转移 到 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) (1a-d) ， 
并 通过 磷脂 酰 胆 碱 : 胆固醇 酰基 转移 酶 (LCAT) 转化 为 胆 固 


结合 盒 转运 子 A1 (ABCA1) 、 三 磷 
合 盒 亚 家 族 成 员 I4、 自 发 转运 和 清道 夫 受 体 B 类 型 


BEAR (CE) (2) 。 


随 着 胆固醇 进一步 增加 和 酯 化 ，HDL 逐 渐变 
， 它 所 携带 的 脂 质 通过 肝 清 道夫 受 体 -BI 移 除 (3) 。 


高 HDL-C 和 低 CVD 风 险 相关 。 

e 第 三 种 机 制 是 胆固醇 自发 地 从 细胞 膜 进入 周围 水 
相 中 ， 并 与 HDL 结合 。 这 一 过 程 由 胆固醇 浓度 梯 
度 驱 动 ， 从 高 浓度 〈 供 体 ) IRRE (ZE). 
共有 高 胆固醇 亲 和 人 性 的 高 水 平 受 体 一 一 畏 磷 脂 

(sphingomyelin) FI LISIA 

e 肝 清 道夫 受 体 B 类 I 型 (Scavenger receptor class B 
type I，SR-BI) ， 能 选择 性 去 除 HDL-CE、HDL-TG 
和 HDL-PL”， 同 时 介 导 胆固醇 外 流 至 HDL， 这 一 
过 程 与 受 体 -PL 浓度 是 剂 量 依赖 性 关系 ， 受 体 -PL 
通过 清道 夫 受 体 -BI 聚集 /消除 、 升 高 /降低 外 流 ， 外 
流通 过 增加 磷酸 卵 磷脂 (phosphatidylcholine) ”, 
以 及 有 更 多 胆固醇 亲 和 性 PLs 的 受 体 一 一 磷酸 卵 磷 
E (ARBRES) mik. 


卵 磷脂 : 胆固醇 酰基 转移 酶 
在 胆固醇 转移 至 HDL 的 前 体 后 ， 脂 蛋白 颗粒 经 


过 了 一 系列 的 重 塑 ， 包 括 脂 质 转移 至 蛋白 以 及 胆 固 


醇 酯 化 。 尽 管 在 20 世 纪 30 年 代 Sperry 明 确 了 一 种 血 加 出 
浆 胆固醇 酯 化 活性 (plasma cholesterol-esterifying d 
activity) ^, 253045 HH FX} FRR MARE C 


究 ， 发 现 血 浆 胆 固 醇 浓 度 和 CVD 的 相关 性 ， 才 重 
新 将 注意 力 放 在 这 一 过 程 上 。 胆 固 醇 酰基 转移 酶 
(LCAT) PEAK PETE BERR Bp GE AB BY AB US BEBE t E UH 
IRE, fifi GlomsetifEJU HDL Jé JH [5] B2 3:4 35 P) R 
体 ， 将 胆固醇 从 周围 组织 转运 至 肝 进 行 处 理 或 再 循 
环 “”"。LCAT 将 胆 男 醇 酯 化 ， 使 其 容易 在 细胞 膜 和 
脂 蛋 白 之 间 转 运 ， 并 且 它 将 盘 型 的 HDL 转化 成 为 含 
有 CEs 的 球形 HDL， 因 此 对 RCT 至 关 重 要 。 正 如 预 
期 ， 家 族 性 LCAT 缺 陷 的 患者 血浆 胆固醇 酷 水 平 极 
低 ， 并 且 脂 蛋白 谱 也 发 生 改 变 。LCAT 缺 陷 的 重要 影 
响 是 角膜 混浊 。 在 较 轻 的 患者 中 形成 鱼 眼 病 ， 其 角膜 
混浊 发 生 在 生命 后 期 并 且 HDL-CE 水 平 降低 不 显 落 。 
在 离 体 研究 中 ， 表 达 LCAT 缺 陷 和 鱼 眼 病 的 变异 体 ， 
显示 LCAT 的 分 泌 和 特异 性 活性 在 前 者 中 更 严重 “ 。 
然而 令 人 惊讶 的 是 ，LCAT 缺 陷 与 CVD 的 相关 性 并 未 
明确 ， 也 许 由 于 患者 数量 少 ， 这 与 老鼠 动脉 粥 样 硬化 
模型 中 过 表达 LCAT 的 结果 存在 矛盾 “。 


脂 质 转移 蛋白 


人 血浆 含有 两 种 蛋白 一 一 胆固醇 酯 转移 蛋白 
(cholesteryl ester transfer protein, CETP) 和 PL 转移 
蛋白 (PL transfer protein，PLTP) ， 可 将 脂 质 在 不 同 
脂 蛋 白 间 转运 。 在 脂 蛋 白 中 ， 主 要 供 体 一 受 体 PL 转 
移 蛋 白 靶 标 是 HDLs，PL 转 移 蛋 白 将 HDL 重 塑 为 大 小 
不 同 的 颗粒 ， 并 同时 将 HDL 上 不 含 脂 质 的 apoA-I 分 
离 "。 对 小 和 鼠 过 表达 PLTP 的 研究 提示 ，PL 转 移 蛋 白 
由 于 降低 血浆 HDL 水 平 ， 因 此 具有 致 动脉 粥 样 硬化 
作用 “。 事 实 上 ， 某 些 在 小 鼠 中 所 做 的 研究 显示 系统 
表达 PL 转移 蛋白 与 动脉 粥 样 硬 化 病变 的 发 展 呈 正 相 
关 2。 此 外 ， 巨 噬 细 胞 PL 转移 蛋白 对 于 血浆 PL 转移 
蛋白 活性 至 关 重 要 ， 它 的 缺陷 将 减 慢 以 西方 饮食 饲 喂 
的 LDL 受 体 裔 除 小 鼠 的 病变 进展 ”" 。 然 而 ， 在 LDL 
受 体 敲 除 的 小 鼠 中 做 的 相似 研究 提示 ， 巨 唆 细 胞 衍生 
的 PL 转移 蛋白 具有 动脉 效 样 硬化 保护 作用 ”。 这 些 发 
现 以 及 缺乏 PL 转移 蛋白 的 自然 突变 体 及 其 人 类 相关 
疾病 ， 使 得 PL 转移 蛋白 的 生理 意义 难以 确定 。 
与 之 相反 ，CETP 的 重要 性 很 明确 ， 对 人 类 胆 固 
醇 酯 酰 转移 蛋白 缺陷 的 研究 ， 以 及 在 小 鼠 中 插 人 胆 固 
醇 酯 酰 转移 蛋白 基因 的 研究 均 显 示 其 在 脂 质 代 谢 中 
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的 重要 作用 。 当 前 的 证 据 ， 尤 其 在 HTG 患 者 中 ， 显 
示 胆 固 醇 酷 酰 转移 蛋白 作为 脂 蛋 白 重 塑 的 整合 体 ， 连 
接 富 含 TG 脂 蛋白 以 及 HDL 和 LDL (图 1-3) 。PLTP 主 
要 转移 PLs， 而 CETP 转 移 某 些 PLs， 但 主要 活性 是 在 
脂 蛋 白 间 交 换 中 性 脂 质 CE 和 TG。 在 血脂 正常 的 个 体 
中 ，CETP 交 换 小 量 的 HDL-CE 和 VLDL-TG， 从 而 使 
HDL 的 TG 含 量 轻 度 升 高 ， 对 VLDL 的 影响 很 小 。 高 
甘油 三 酯 血 症 (HTG) 显著 改变 CETP 对 脂 蛋 白 谱 、 
结构 和 代谢 的 影响 。 在 HTG 中 ， 高 VLDL 水 平 导 致 大 
量 的 TG 与 少量 的 HDL 和 LDL-CE 交 换 ， 使 得 HDL 和 
LDL 富 含 TG” 。 冷 冻 电 子 显 微 技 术 显示 ，LDLs 富 含 
TG 将 使 其 形状 由 椭圆 形变 为 圆 形 “”， 减少 它 与 成 纤 
维 细胞 LDL 受 体 的 结合 ， 降 低 它 的 稳定 性 ”。 


载 脂 蛋 白 A-I 在 高 密度 脂 蛋 白 稳 定性 及 代谢 中 
的 特殊 作用 


很 久 以 前 就 观察 到 HDL 较 其 他 血浆 脂 蛋 白 更 不 
稳定 。Nichols” 的 早期 研究 显示 ， 促 溶剂 氧化 腺 能 
引起 HDL 释放 apoA-I， 而 非 apoA-II 和 TG。 近 期 ， 
Mehta 以 及 同事 ”和 Gursky ”的 研究 显示 ， 新 生 HDL 的 
apoA-I 存 在 动态 过 程 ， 当 出 现 使 其 释放 的 机 制 时 ， 
apoA-I 的 大 部 分 转移 至 水 相 ， 同 时 将 剩余 的 apoA-II 
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富 含 TG 的 HDL 


图 1-3 胆固醇 酯 酰基 转移 酶 (CETP) 和 肝 酯 酶 (HL) 活化 
导致 小 的 、 富 含 甘 油 三 酯 (TG) 的 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) Æ 
A. A. 在 血脂 正常 的 条 件 下 ，HDL 遂 过 多 个 磷脂 (PL) 循环 


融合 为 更 大 的 颗粒 。 这 种 融合 产物 高 度 稳定 ， 用 氧 
化 腺 刺激 不 能 释放 剩余 的 apoA-1I”。 这 些 研究 进一步 
显示 大 的 HDLs， 包 括 HDL2 和 较 小 的 HDLs 更 稳定 ， 
apoA-I 和 apoA-II 对 大 的 HDLs 具 有 同样 的 亲 脂 作 
JH. UEXOGR"., LCAT". CETP?, JERJEPLTP'SRISE 
源 于 链球 菌 的 血清 混浊 因子 “也 可 以 催化 HDL 上 的 
apoA-I 分 离 。 这 一 作用 在 细胞 胆固醇 通过 ABCAI 外 
流 时 尤为 重要 ， 该 过 程 中 需要 无 脂 质 的 apoA-I， 并 且 
在 胆固醇 逆向 转运 的 最 终 步 骤 ， 摄 取 HDL 脂 质 (S 
见 后 文 讨 论 ) 。 因 此 ，HDL 不 稳定 性 以 及 理化 干扰 与 
血浆 和 细胞 活性 改变 体内 HDL 组 分 相关 。 
代谢 综合 征 

代谢 综合 征 (Metabolic syndrome, MetS) 是 一 
种 脂 质 异 常 状 态 ， 与 多 种 危险 因素 相关 。 根 据 美国 
国家 胆固醇 教育 计划 成 人 治疗 委员 会 亚 (NCEP ATP 
W) 报告 “， 如 果 符 合 下 述 5 种 条 件 中 的 3 种 即 可 诊断 
为 代谢 综合 征 。 这 些 条 件 为 高 甘油 三 酯 血 症 、 低 血浆 
HDL-C、 高 血压 、 高 血 糙 和 腰围 增加 。 许 多 MetS 患 
者 最 终 发 展 为 2 型 糖尿 病 ， 它 们 有 具有 很 多 共同 特征 ， 
包括 肥胖 相关 性 。 有 越 来 越 多 的 观点 认为 MetS 和 糖 
尿 病 更 应 视 为 一 种 脂 质 代谢 调节 异常 和 糖 代 谢 受 损 的 
RAS. XPREBURCRI (BR) MetS 的 临床 和 基础 研究 
应 从 以 糖 为 中 心 逐渐 变 为 以 脂 质 为 中 心 ( 表 1-2) 。 这 
样 可 以 缩小 探索 代谢 异常 的 范围 ， 参 见 表 1-2。 对 此 
了 解 很 重要 ， 表 1-2 所 示 的 单一 异常 并 不 致 动脉 粥 样 
硬化 ， 但 多 种 异常 聚集 在 一 起 产生 致 动脉 粥 样 硬 化 的 
作用 ， 当 前 的 治疗 不 足 。 


和 胆固醇 外 流 形成 ， 这 一 过 程 通过 ATP 结 合 盒 转运 子 A1 或 三 
磷酸 腺 苷 结合 盒 亚 家 族 成 员 I 和 磷脂 酰 胆 碱 : 胆固醇 酰基 转移 
酶 (LCAT) 介 导 的 酯 化 形成 ， 包 括 HDL2 和 HDL3， B. 低 密 
度 脂 蛋 白 (LDL) 通过 脂 蛋 白 酯 酶 (LPL) AUITERBS (HL) 
脂 解 极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL) 和 中 间 密 度 脂 蛋白 (IDL) JÉ 
成 ， 这 一 过 程 中 载 脂 蛋白 C 和 E 转 移 至 HDL。C. 高 甘油 三 酯 血 
症 (ATG) 时 ， 胆 固 醇 酯 酶 转移 蛋白 介 导 的 TGs 从 VLDLs 转 移 
至 HDLs， 使 富 含 TG 的 HDLs 水 解 为 小 的 富 含 TG 的 HDLs。 


高 血浆 NEFA 胰岛 素 抵 抗 

高 甘油 三 酯 血 症 ” 高 胰岛 素 血 症 
明显 餐 后 脂 血 症 高 血糖 ” 

低 HDL 梨 型 -苹果 型 体型 
无 HDL2 Uds 
致密 小 LDL FS Fa 


CET 活 性 升 高 高 血压 

人 参照 国家 胆固醇 教育 计划 成 人 治疗 委员 会 页 的 代谢 综合 征 定 
义 %。 

TERE. 

CET， 胆 固 醇 酯 转移 ，HDL， 高 密度 脂 和 蛋白，LDL， 低 密度 脂 蛋 
Ais; NEFA， 非 酯 化 脂肪 酸 。 


因此 ， 应 寻找 对 其 潜在 病因 的 治疗 ， 纠 正 MetS 
的 全 部 异常 。 某 些 异 常 的 聚集 出 现 ， 如 HTG 和 低 
HDL-C， 很 早 以 前 就 被 关注 “， 并 且 是 吉 非 贝 奇 治疗 
的 主要 关注 点 。 吉 非 贝 奇 是 一 种 通过 增加 HDL-C 水 
平 而 降 TG 的 药物 ， 且 是 一 种 可 能 由 胆固醇 酯 酰 转 移 
蛋白 介 导 的 非 直接 作用 *。 例 如 CVD 在 日 裔 美国 男性 
中 随 着 HDL 水 平 的 增加 而 增加 ， 由 于 CETP 变 异 不 易 
于 交换 HDL-CE 和 VLDL-TG 所 致 ”， 进 一 步 强调 治疗 
所 有 异常 ， 而 不 是 某 一 组 分 的 重要 性 。 

两 种 生活 方式 改变 一 一 乙醇 报 入 和 运动 普遍 认 
为 具有 心脏 保护 作用 。 常 规 摄 人 中 等 量 的 乙醇 可 以 
减少 CVD 的 死亡 率 ”， 可 能 由 于 增加 HDL-C 和 HDL- 
PL 所 介 导 ”， 尽 管 已 知 乙醇 诱导 乳 麻 微粒 脂 解 ， 从 而 
抑制 导致 餐 后 血脂 升 高 。 运 动 具有 广泛 的 作用 ， 可 
以 影响 MetS 的 多 种 异常 ， 包 括 通过 降低 体重 、 减 小 
腰围 。 有 和 氧 训练 能 减少 血浆 TG 和 和 餐 后 血脂 ， 并 升 高 
血浆 HDL-C， 尤 其 是 具有 更 多 心脏 保护 作用 的 组 分 
HDL,”。 因 此 ， 明 确 HDL-C 水 平 升 高 的 机 制 可 能 对 抗 
动脉 粥 样 硬化 作用 更 有 意义 。 这 一 观点 被 小 鼠 中 所 做 
的 研究 所 证 实 ， 增 加 清道 夫 受 体 -BI 表达 ， 降 低 血 浆 
HDL-C 水 平 但 增加 胆固醇 逆向 转运 。 肝 SR-BI 过 表达 
能 降低 血浆 HDL-C*”“， 增 加 HDL-CE 清 除 ”“”， 并 增 
加 胆汁 胆固醇 及 其 转运 至 胆汁 ””。 敲 除 或 减弱 肝 
SR-BI 表 达 的 小 鼠 表 现 出 血浆 HDL-C 水 平 升 高 ， 选 择 
性 HDL-CE 清 除 降低 ”。 


代谢 综合 征 的 人 类 测量 决定 因素 


表 1-2 所 示 的 大 多 数 的 MetS 异 常 被 证 实 具 有 遗 
传 组 分 ， 洪 在 的 一 种 或 多 种 致 动脉 粥 样 硬化 基因 已 
有 报道 。 另 一 方面 ， 可 以 根据 多 个 分 析 ( 见 表 1-2) 
使 MetS 代 谢 综合 征 具 有 多 基因 起 源 的 假说 。 在 这 里 
陈述 的 第 三 个 观点 是 一 个 或 数 个 主导 基因 可 以 控制 
NEFA 代 谢 从 而 引起 MetS 的 表 型 。AT 中 NEFA 代 谢 调 
节 认 乱 ， 包 括 系统 性 高 NEFA 血 症 ， 可 以 解释 其 他 异 
常 的 发 生 。 血 循环 中 的 非 酯 化 脂肪 酸 可 以 快速 的 进出 
细胞 ， 血 浆 高 NEFA 血 症 可 被 诊断 为 系统 性 高 NEFA 
血 症 ， 机 体 所 有 组 织 都 将 面临 NEFA 人 负荷 过 重 。 

e 在 肝 中 ， 高 NEFA 血 症 产生 TG 过 表达 所 需 的 底 
物 ， 并 且 VLDL 高 分 泌 也 可 导致 高 甘油 三 酯 血 症 。 

e VLDL 的 增加 使 得 TG 通过 CETP 与 LDL-CE 和 HDL- 
CE 交换 。 因 此 通过 降低 LDL 和 HDL 中 的 CE 含量 
降低 LDL 胆固醇 和 HDL 胆固醇 ， 并 形成 富 含 TG 的 
LDL 和 HDL 一 


富 含 TG 的 LDL 和 HDL 是 肝 醒 酶 的 底 物 ， 它 可 以 通 
Eo pere 剩余 致密 小 LDL 和 更 小 
更 少 的 具有 动脉 粥 样 硬 化 保护 作用 的 HDL,; LDL 
和 HDL 仍然 富 含 TG。 

© 由 于 VLDL-TG 竞 争 性 抑制 乳 糜 微 粒 水 解 ， 以 及 
NEFAs 是 脂 和 蛋白 脂 酶 活性 的 抑制 剂 ， 因 此 餐 后 高 
脂 血 症 在 代谢 综合 征 中 更 明显 

e 在 骨骼 肌 中 ， 高 脂 血 症 具 有 脂 毒 性 并 且 它 的 存在 
与 肌 细 胞 中 TG 升 高 和 糖 代谢 降低 相关 ， 触 发 胰岛 
RE FB SB ML O 

ATE REUS, ET Xt Mes EA fak A RR 

行 干 预 ， 可 能 改善 脂肪 酸 在 脂肪 组 织 中 的 储存 。 与 

MetS 相 关 的 梨 型 到 芋 果 型 身材 表明 腰围 增加 ， 成 为 

其 潜在 病因 和 治疗 的 一 条 线索 。 

尽管 肥胖 与 糖尿 病 、 胰 岛 素 抵抗 和 CVD 相 关 ， 

但 这 一 效应 并 不 特异 ，”'"”。 早 期 研究 显示 ， 上 身 肥胖 

(躯干 型 、 中 心 型 、 BARAR) 的 患者 较 下 身 肥 

胖 (大 腿 及 导 部 或 非 中 心 型 ) 的 患者 糖尿 病 和 CVD 

的 危险 性 更 高 ”'"。 腰 导 比 与 高 胰岛 素 血 症 、 糖 耐量 

受 损 、2 型 糖尿 病 、HTG 和 CVD 相关 区 2。 在 非 糖尿 

病 的 中 年 男性 中 ， 与 腹膜 内 脂肪 堆积 相 比 ， 腹 部 皮下 

脂肪 堆积 是 更 好 的 胰岛 素 敏感 性 的 预测 因子 ， 艇 干 皮 

捆 厚 度 也 较 腹 膜 内 、 腹 膜 后 、 周 围 皮下 脂肪 堆积 更 好 

地 预测 胰岛 素 抵抗 ”。 更 重要 的 是 ， 机 体 后 部 皮下 脂 

肪 量 较 前 部 更 好 地 预测 胰岛 素 敏 感性 “。 尽 管 某 些 证 

据 显 示 中 心 脂 肪 含量 是 MetS 的 潜在 病因 ， 但 其 他 证 

据 表 明 能 量 代谢 的 调节 紊乱 伴随 脂肪 聚集 部 位 的 非 中 

心 脂 肪 萎缩 ， 尤 其 是 大 腿 - 臂 部， 与 MetS 相 关 (参见 

表 1-2) 7*7*. gen oc — BS E FT E SUUM BS PS HERE 

子 激活 受 体 ， 尽 管 增 加 体重 ， 但 通过 聚集 部 位 特异 性 

作用 影响 全 身 胰 岛 素 敏 感性 一 。 


高 密度 脂 蛋 白 治 疗 


尽管 当前 胆固醇 逆向 转运 (RCT) 模型 已 经 较 
Glomset” 初 提出 时 明显 细 化 ， 仍 有 新 的 参与 RCT 的 转 
运 子 和 受 体 被 确定 。 其 中 包括 通过 自发 转运 或 依赖 
PLs 的 ABCG1 的 胆固醇 外 流 。PLs 是 所 有 脂 蛋 白 中 的 
亲 胆 固 醇 组 分 ， 包 括 HDL， 增加 HDL-PC 可 以 增加 胆 
辕 醇 外 流 ， 可 能 可 以 作为 一 种 治疗 方向 。 

e 重组 HDLs 具 有 高 度 亲 胆 固 醇 性 wp 
[5] BS RE RE PEE SIUE IP, 

e 重组 HDL 注 入 健康 男性 个 体 中 增加 血浆 PL 及 组 织 
胆固醇 外 流 至 小 的 B-HDL 前 体 并 在 其 中 被 酯 化 “。 
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小 的 B-HDLs 前 体 穿 过 内 皮 进 和 人 组织 间 液 ， 收 集 游 
离 的 胆固醇 ， 并 将 其 转运 回 肝 ， 并 转化 为 胆 酸 “。 
注射 1- 软 脂 酰 -2- 油 酰基 -磷酸 卵 磷 酯 (POPC) f 
乳剂 和 apoA-Das。， 重 组 HDL-A-Daso 可 以 使 病变 
HR 。 
磷脂 HDL 较 新 生 的 HDL 具有 更 大 的 亲 胆 固 醇 作 
用 ， 是 一 种 更 好 的 胆固醇 外 流 受 体 ”。 
血清 混浊 因子 的 催化 作用 具有 某 种 治疗 希望 ， 
血清 混浊 因子 将 100 000 个 HDL 颗粒 的 CE 转运 
至 一 个 单一 的 含有 apoE 的 颗粒 ， 形 成 PL 富 含 的 
新 生 HDLs*。 肝 通过 LDEL 受 体 清 除 含 有 apoE 颗 
粒 能 够 显著 增加 胆固醇 逆向 转运 ， 成 为 巨 哄 细 
胞 胆固醇 外 流 的 潜在 受 体 ， 可 能 开始 新 的 RCT 
循环 。 

因此 ， 发 现 新 的 方法 增加 血浆 PL， 尤 其 是 HDL- 
PL， 是 一 种 具有 前 景 的 途径 及 一 种 挑战 ， 可 能 成 为 
他 汀 类 降 脂 药物 的 一 种 补充 。 


致谢 


Henry J. Pownall 获 得 国家 医学 研究 所 的 基金 支持 
(HL-30914 和 HL-56865) 。 


(RM 陈 a 译 ) 


参考 文献 


1. Macheboeuf M: Recherches sur les lipides, les stérols et les pro- 
téides du sérum et du plasma sanguinis: I. Entrainement des 
phospholipids, des sterols et des sterides par les diverses frac- 
tions au cours du fractionnement des proteides du serum. Bull 
Soc Chim Biol 1930;223:1—99. 

2, Swift LL, Kakkad B, Boone C, et al: Microsomal triglyceride 
transfer protein expression in adipocytes: a new component in 
fat metabolism. FEBS Lett 2005;579:3183-3189. 

3. Schoenborn V, Heid IM, Vollmert C, et al: The ATGL gene is as- 
sociated with free fatty acids, triglycerides, and type 2 diabetes. 
Diabetes 2006;55(5):1270-1275. 

4. Martinez-Botas J, Anderson JB, Tessier D, et al: Absence of 
perilipin results in leanness and reverses obesity in Lepr(db/db) 
mice. Nat Genet 2000;26:474—479. 

5. Saha PK, Kojima H, Martinez-Botas J, et al: Metabolic adapta- 
tions in the absence of perilipin: increased beta-oxidation and 
decreased hepatic glucose production associated with peripheral 
insulin resistance but normal glucose tolerance in perilipin-null 
mice. J Biol Chem 2004;279:35150—35158. 

6. Castro-Chavez F, Yechoor VK, Saha PK, et al: Coordinated up- 
regulation of oxidative pathways and downregulation of lipid 
biosynthesis underlie obesity resistance in perilipin knockout 
mice: a microarray gene expression profile. Diabetes 2003;52: 
2666-2674. a 

7. Zimmermann R, Strauss JG, Haemmerle G, et al: Fat mobilization 
in adipose tissue is promoted by adipose triglyceride lipase. 
Science 2004;306:1383—1386. 

8. Yamaguchi T, Omatsu N, Matsushita S, Osumi T. CGI-58 interacts 
with perilipin and is localized to lipid droplets. Possible involve- 
ment of CGI-58 mislocalization in Chanarin-Dorfman syndrome. 
J Biol Chem 2004;279:30400—30497. 


10. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


30. 


31. 


Subramanian V, Rothenberg A, Gomez C, et al: Perilipin 
A mediates the reversible binding of CGI-58 to lipid droplets in 
3T3-L1 adipocytes. J Bio! Chem 2004;279:42062—46071. 
Fielding CJ. Shore VG, Fielding PE: A protein cofactor of leci- 
thin:cholesterol acyltransferase. Biochem Biophys Res Commun 
1972;46:1493—1498. 

Soutar AK, Garner CW, Baker HN, et al: Effect of the human 
plasma apolipoproteins and phosphatidylcholine acyl donor on 
the activity of lecithin:cholesterol acyltransferase. Biochemistry 
1975;4:3057—3004. 

Havel RJ, Shore VG, Shore B, Bier DM: Role of specific glyco- 
peptides of human serum lipoproteins in the activation of li- 
poprotein lipase. Circ Res 1970;27:595-600. 

LaRosa JC, Levy RI, Herbert P, et al: A specific apoprotein ac- 
tivator for lipoprotein lipase. Biochem Biophys Hes Commun 
1970;41:57-62. 

Utermann G, Jaeschke M, Menzel J: Familial hyperlipoprotein- 
emia type HI: deficiency of a specific apolipoprotein (apo E-I) in 
the very-low-density lipoproteins. FEBS Lett 1975;56:352—355. 
Rall SC Jr, Weisgraber KH, Innerarity TL, Mahley RW: Structural 
basis for receptor binding heterogeneity of apolipoprotein E 
from type III hyperlipoproteinemic subjects. Proc Natl Acad Sci 
USA 1982;79:4696—4700. 

Sherrill BC, Innerarity TL, Mahley RW: Rapid hepatic clearance 
of the canine lipoproteins containing only the E apoprotein by 
a high affinity receptor. Identity with the chylomicron remnant 
transport process. / Biol Chem 1980;255:1804—1807. 

Ito Y, Azrolan N, O'Connell A, et al: Hypertriglyceridemia as a 
result of human apo CIII gene expression in transgenic mice. 
Science 1990;249:790—793. 

Aalto-Setala K, Fisher EA, Chen X, et al: Mechanism of hyper- 
triglyceridemia in human apolipoprotein (apo) CHI transgenic 
mice. Diminished very low-density lipoprotein fractional cata- 
bolic rate associated with increased apo Clll and reduced apo E 
on the particles. J Clin Invest 1992;90:1889—1900. 

Pennacchio LA, Olivier M, Hubacek, et al: An apolipoprotein 
influencing triglycerides in humans and mice revealed by com- 
parative sequencing. Science 2001;294:169—173. 

Powell LM, Wallis SC, Pease RJ, et al: A novel form of tissue- 
specific RNA processing produces apolipoprotein-B48 in intes- 
tine. Cell 1987:50:831—840. 

Chen S-H, Habib G, Yang C-Y, et al: Apolipoprotein B-48 is the 
product of a messenger RNA with an organ-specific in-frame 
stop codon. Science 1987;238:363-366. 

McCormick SP, Ng JK, Taylor S, et al: Mutagenesis of the human 
apolipoprotein B gene in a yeast artificial chromosome reveals 
the site of attachment for apolipoprotein(a). Proc Natl Acad Sci 
USA 1995;92:10147—10151. 

Rustaeus S, Lindberg K, Stillmark P, et al: Assembly of very 
low-density lipoprotein: a two-step process of apolipoprotein B 
core lipidation. J Nutr 1999;129(2S Suppl):463S—466S. 

Dixon JL, Furukawa S, Ginsberg HN: Oleate stimulates secretion 
of apolipoprotein B-containing lipoproteins from Hep G2 cells 
by inhibiting early intracellular degradation of apolipoprotein 
B. J Biol Chem 1991;266:5080-5086. 

Liang S, Wu X, Fisher EA, Ginsberg HN: The amino-terminal 
domain of apolipoprotein B does not undergo retrograde trans- 
location from the endoplasmic reticulum to the cytosol. Protea- 
somal degradation of nascent apolipoprotein B begins at the 
carboxyl terminus of the protein, while apolipoprotein B is still 
in its original translocon. J Biol Chem 2000;275:32003-32010. 
Zhou M, Fisher EA, Ginsberg HN: Regulated Co-translational 
ubiquitination of apolipoprotein B100. A new paradigm for 
proteasomal degradation of a secretory protein. / Biol Chem 
1998;273:24649—24653. 

Wetterau JR, Aggerbeck LP, Bouma ME, et al: Absence of micro- 
somal triglyceride transfer protein in individuals with abetali- 
poproteinemia. Science 1992;258:999—1001. 

Hahn PF: Abolishment of alimentary lipemia following injec- 
tion of heparin. Science 1943;98:19—20. 

Korn ED: Properties of clearing factor obtained from rat heart 
acetone powder. Science 1954,120:399—400. 

Havel RJ, Shore VG, Shore B, Bier DM: Role of specific 
glycopeptides of human serum lipoproteins in the activation of 
lipoprotein lipase. Circ Res 1970;27:595-600. 

LaRosa JC, Levy RI, Herbert P, et al: A specific apoprotein acti- 
vator for lipoprotein lipase. Biochem Biophys Hes Commun 
1970;41:57—62. 


32. 


33. 
34. 


35. 


36. 


37. 
38. 
39. 
40. 


41, 


42, 


43. 


44. 
45. 
46. 
47. 


48. 


49. 
50. 
51. 
52. 
53. 
54, 


55. 


56. 


Fojo SS, Brewer HB: Hypertriglyceridaemia due to genetic de- 
fects in lipoprotein lipase and apolipoprotein C-IL J intern Med 
1992;231:669—677. 

Patsch J: Influence of lipolysis on chylomicron clearance and 
HDL cholesterol levels. Eur Heart J 1998;19(Suppl H):H2-H6. 
Fielding CJ, Fielding PE: Cellular cholesteroi efflux. Biochim 
Biophys Acta 2001;1533:175-189. 

Thrift RN, Forte TM, Cahoon BE, Shore VG: Characterization of 
lipoproteins produced by the human liver cell line, Hep G2, 
under defined conditions. J Lipid Res 1986;27:236—250. 
Chisholm JW, Burleson ER, Shelness GS, Parks J8:ApoA-I secre- 
tion from HepG2 cells: evidence for the secretion of both lipid- 
poor apoA-I and intracellularly assembled nascent HDL. J Lipid 
Hes 2002;43:36—44. 

Hamilton RL, Moorehouse A, Havel RJ: Isolation and properties 
of nascent lipoproteins from highly purified rat hepatocytic 
Golgi fractions. J Lipid Hes 1991;32:329—543. 

Tall AR, Small DM: Plasma high-density lipoproteins. N Engl J 
Med 1978;299:1232—1236. 

Patsch JR, Gotto AM Jr, Olivercrona T, Eisenberg S: Formation 
of high-density lipoprotein2-like particles duxing lipolysis of 
very low-density lipoproteins in vitro. Proc Nat] Acad Sci USA 
1978;75:4519—4523. : 
Yancey PG, Bortnick AE, Kellner-Weibel G, et al: Importance of 
different pathways of cellular cholesterol efflux. Arterioscler 
Thromb Vase Biol 2003;23:712—719. 

Hara H, Yokoyama S: Interaction of free apolipoproteins with 
macrophages. Formation of high-density lipoprotein-like lipo- 
proteins and reduction of cellular cholesterol. } Biol Chem 
1991;266:3080--3086. 

Gillotte KL, Davidson WS, Lund-Katz S, et al: Removal of cel- 
lular cholesterol by pre-beta-HDL involves plasma membrane 
microsolubilization. J Lipid Res 1998;39:1918—1928. 

Gillotte KL, Zaiou M, Lund-Katz S, et al: Apolipoprotein- 
mediated plasma membrane microsolubilization. Role of lipid 
affinity and membrane penetration in the efflux of cellular cho- 
lesterol and phospholipid. J Biol Chem 1999:274:2021-2028. 
Okuhira K, Tsujita M, Yamauchi Y, et al: Potential involvement 
of dissociated apoA-I in the ABCA1-dependent cellular lipid 
release by HDL. J Lipid Res 2004;45:645-652. 

Francis GA, Knopp RH, Oram JF: Defective removal of cellular 
cholesterol and phospholipids by apolipoprotein A-I in Tangier 
Disease. J Clin Invest 1995:96:78—-87. 

Engel T, Lorkowski S, Lueken A, et al: The human ABCG4 gene is 
regulated by oxysterols and retinoids in monocyte-derived macro- 
phages. Biochem Biophys Res Commun 2001;288:463—488. 
Wang N, Lan D, Chen W, et al: ATP-binding cassette transporters 
G1 and G4 mediate cellular cholesterol efflux to high-density 
lipoproteins. Proc Natl Acad Sci USA 2004;101:9774-9779. 
Nakamura K, Kennedy MA, Baldan A, et al: Expression and 
regulation of multiple murine ATP-binding cassette transporter 
G1 mRNAs/isoforms that stimulate cellular cholesterol efflux to 
high-density lipoprotein. J Biol Chem 2004;279:45980-45989, 
Phillips MC, Johnson WJ, Rothblat GH: Mechanisms and conse- 
quences of cellular cholesterol exchange and transfer. Biochim 
Biophys Acta 1987;906:223-276. 

Phillips MC, Gillotte KL, Haynes MP, et al: Mechanisms of high- 
density lipoprotein-mediated efflux of cholesterol from cell 
plasma membranes. Atherosclerosis 1998;137(Suppl):S13-S17. 
Lund-Katz S, Laboda HM, McLean LR, Phillips MC: Influence of 
molecular packing and phospholipid type on rates of choles- 
terol exchange. Biochemistry 1988;27:3416-3423. 

Acton S, Rigotti A, Landschulz KT, et al: Identification of scav- 
enger receptor SR-BI as a high-density lipoprotein receptor. 
Science 1996;271:518—520. 

Pownall HJ: Detergent-mediated phospholipidation of plasma 
lipoproteins increases HDL cholesterophilicity and cholesterol 
efflux via SR-BI. Biochemistry 2006;45:11514—11522. 

Jian B, de la Llera-Moya M, Royer L, et al: Modification of the 
cholesterol efflux properties of human serum by enrichment 
with phospholipid. J Lipid Res 1997;,38:734—744. 

Niu SL, Litman BJ: Determination of membrane cholesterol 
partition coefficient using a lipid vesicle-cyclodextrin binary 


: system: effect of phospholipid acyl chain unsaturation and 


headgroup composition. Biophys J 2002;83:3408—3415. 
Pownall HJ: Detergent-mediated phospholipidation of plasma 
lipoproteins increases HDL cholesterophilicity and cholesterol 
efflux via SR-BI. Biochemistry 2006;45:11514~11522. 


57. 


58. 


59. 


60. 


61. 


62. 


63. 


64. 


65. 


66. 


67. 


68. 


69. 


70. 


71. 


72. 


73. 


74. 


75. 


76. 


77. 


78. 


79. 


Yancey PG, de la Llera-Moya M, Swarnakar S, et al: High-density 
lipoprotein phospholipid composition is a major determinant 
of the bi-directional flux and net movement of cellular free 
cholesterol mediated by scavenger receptor BI. J Biol Chem 
2000;275:36596-36604, 

Sperry WM: J Biol Chem 1935;111:467-478. 

Glomset JA, Parker F, Tjaden M, Williams RH: The esterification 
in vitro of free cholesterol in human and rat plasma. Biochim 
Biophys Acta 1962;58:398—40& 

Glomset JA: The plasma lecithin:cholesterol acyltransferase re- 
action. J Lipid Res 1968;9:155—167. 

Qu SJ, Fan HZ, Blanco-Vaca F, Pownall HJ: In vitro expression 
of natural mutants of human lecithin:cholesterol acyltransfer- 
ase. J Lipid Res 1995;36:967-974. 

Mehlum A, Gjernes E, Solberg LA, et al: Overexpression of 
human lecithin:cholesterol acyltransferase in mice offers no 
protection against diet-induced atherosclerosis. APMIS 2000;108: 
336-342. 

Mehlum A, Muri M, Hagve TA, et al: Mice overexpressing hu- 
man lecithin: cholesterol acyltransferase are not protected 
against diet-induced atherosclerosis. APMIS 1997;105:861—-868. 
Berard AM, Foger B, Remaley A, et al: High plasma HDL concen- 
trations associated with enhanced atherosclerosis in transgenic 
mice overexpressing lecithin-cholesteryl acyltransferase. Nat 
Med 1997;3:744—749. 

Lambert G, Sakai N, Vaisman BL, et al: Analysis of glomeruloscle- 
tosis and atherosclerosis in lecithin:cholesterol acyltransferase- 
deficient mice. / Bio! Chem 2001;276:15090—15098. 

Furbee JW Jr, Sawyer JK, Parks JS: Lecithin:cholesterol 
acyltransferase deficiency increases atherosclerosis in the low- 
density lipoprotein receptor and apolipoprotein E knockout 
mice. J Biol Chem 2002;277:3511-3519. 

Rao R, Albers JJ, Wolfbauer G, Pownall HJ: Molecular and mac- 
romolecular specificity of human plasma phospholipid transfer 
protein. Biochemistry 1997;36:3645—3653. 

Ehnholm S, van Dijk KW, van't Hof B, et al: Adenovirus mediated 
overexpression of human phospholipid transfer protein alters 
plasma HDL levels in mice. J Lipid Res 1998;39:1248—1253. 
Yang XP, Yan D, Qiao C, et al: Increased atherosclerotic lesions 
in apoE mice with plasma phospholipid transfer protein 
overexpression. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23: 
1601-1607. 

Vikstedt R, Ye D, Metso J, et al: Macrophage phospholipid trans- 
fer protein contributes significantly to total plasma phospho- 
lipid transfer activity and its deficiency leads to diminished 
atherosclerotic lesion development. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 2007;27:578—586. 

Liu R, Hojjati MR, Devlin CM, et al. Macrophage phospholipid 
transfer protein deficiency and ApoE secretion: impact on 
mouse plasma cholesterol levels and atherosclerosis. Arterio- 
scler Thromb Vasc Biol 2007;27:190~196. 

Valenta DT, Ogier N, Bradshaw G, et al: Atheroprotective poten- 
tial of macrophage-derived phospholipid transfer protein in 
low-density lipoprotein receptor-deficient mice is overcome by 
apolipoprotein AI overexpression. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 2006;26:1572-15 78. 

Pownall HJ, Brauchi D, Kilinc C, et al: Correlation of serum 
triglyceride and its reduction by omega-3 fatty acids with 
lipid transfer activity and the neutral lipid compositions of 
high-density and low-density lipoproteins. Atherosclerosis 
1999;143:285-297. 

Orlova EV, Sherman MB, Chiu W, et al: Three-dimensional 
structure of low-density lipoproteins by electron cryomicros- 
copy. Proc Natl Acad Sci USA 1999;96:8420—8425. 

Sherman MB, Orlova EV, Decker GL, et al: Structure of 
triglyceride-rich human low-density lipoproteins according to 
cryoelectron microscopy. Biochemistry 2003,42:14988—14993. 
Settasatian N, Duong M, Curtiss LK, et al: The mechanism ofthe 
remodeling of high-density lipoproteins by phospholipid trans- 
fer protein. J Biol Chem 2001;276:26898—26905. 

Nichols AV, Gong EL, Blanche PJ, et al: Effects of guanidine 
hydrochloride on human plasma high-density lipoproteins. 
Biochim Biophys Acta 1976;446:226—239. 

Mehta R, Gantz DL, Gursky O: Human plasma high-density 
lipoproteins are stabilized by kinetic factors. J Moi Biol 2003;328: 
183—192. 

Gursky O: Apolipoprotein structure and dynamics. Curr Opin 
Lipidol 2005;16:287-294. 


FAME? yy 


RAR er He 


80. 


81. 


82. 


83. 


84. 


85. 


86. 


87. 


88. 


89. 


90. 


91. 


92. 


93. 


94. 


95. 


96, 


97. 


98, 


99. 


100. 


101. 


Pownall HJ, Hosken BD, Gillard BK, et al: Speciation of Human 
Plasma High-Density Lipoprotein (HDL): HDL Stability and 
Apolipoprotein A-I Partitioning. Biochemistry 2007;46: 
7449-7459. 

Pownall HJ: Remodeling of human plasma lipoproteins by 
detergent perturbation. Biochemistry 2005;44:9714-9722. 
Liang HQ, Rye KA, Barter PJ: Remodelling of reconstituted 
high-density lipoproteins by lecithin:cholesterol acyltransfer- 
ase. J Lipid Res 1996;37:1962—1970. 

Rye KA, Hime NJ, Barter PJ: Evidence that cholesteryl ester 
transfer protein-mediated reductions in reconstituted high- 
density lipoprotein size involve particle fusion. J Biol Chem 
1997;272:3953—3960. 

Courtney HS, Zhang YM, Frank MW, et al: Serum opacity fac- 
tor, a streptococcal virulence factor that binds to apolipopro- 
teins A-I and A-II and disrupts high-density lipoprotein struc- 
ture. / Biol Chem 2006;281:5515—5521. 

Gillard BK, Courtney HS, Massey JB, Pownall HJ: Serum Opac- 
ity Factor Unmasks Human Plasma High-Density Lipoprotein 
Instability via Selective Delipidation and Apolipoprotein A-I 
Desorption. Biochemistry 2007. 46:13170-13178. Epub 2007 
Oct 18. 

American Heart Association; National Heart, Lung, and Blood 
Institute; Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, et al: Diagnosis 
and management of the metabolic syndrome. An American Heart 
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific 
Statement. Executive summary. Cardiol Rev 2005;13:322—327. 
McGarry JD: What if Minkowski had been ageusic? An alterna- 
tive angle on diabetes. Science 1992;258:766—770. 

McGarry JD: Banting lecture 2001. Dysregulation of fatty acid 
metabolism in the etiology of type 2 diabetes. Diabetes 
2002;51:7—518. 

Manninen V, Elo MO, Frick MH, et al: Lipid alterations and 
decline in the incidence of coronary heart disease in the Hel- 
sinki Heart Study. JAMA 1988;260:641-651. 

Zhong S, Sharp DS, Grove JS, et al: Increased coronary heart 
disease in Japanese-American men with mutation in the 
cholesteryl ester transfer protein gene despite increased HDL 
levels. J Clin Invest 1996:97:2917—2923. 

Thun MJ, Peto R, Lopez AD, et al: Alcohol consumption and 
mortality among middle-aged and elderly U.S. adults. N Engi 
J Med 1997;337:1705-1714. 

Schafer C, Parlesak A, Eckoldt J, et al: Beyond HDL cholesterol 
increase: phospholipid enrichment and shift from HDL; to 
HDL, in alcohol consumers. J Lipid Res 2007:48:1550—1558. 
Patsch JR, Karlin JB, Scott LW, et al: Inverse relationship be- 
tween blood levels of high-density lipoprotein subfraction 2 
and magnitude of postprandial lipemia. Proc Natl Acad Sci 
USA 1983;80:1449—1453. 

Kozarsky KF, Donahee MH, Ribotti A, et al: Overexpression of 
the HDL receptor SR-BI alters plasma HDL and bile cholesterol 
levels. Nature 1997;387:414—417. 

Wang N, Arai T, Ji Y, et al: Liver-specific overexpression of 
scavenger receptor BI decreases levels of very low-density 
lipoprotein ApoB, low-density lipoprotein ApoB, and bigh- 
density lipoprotein in transgenic mice. J Biol Chem 1998;273: 
32920-32928. 

Ueda Y, Royer L, Gong E, et al: Lower plasma levels and ac- 
celerated clearance of high-density lipoprotein (HDL) and 
non-HDL cholesterol in scavenger receptor class B type I trans- 
genic mice. J Biol Chem 1999;274:7165-7171. 

Ji Y, Wang N, Ramakrishnan R, et al: Hepatic scavenger recep- 
tor BI promotes rapid clearance of high-density lipoprotein 
free cholesterol and its transport into bile. / Biol Chem 
1999;274:33398—33402. ; 

Sehayek E, Ono JG, Shefer S, et al: Biliary cholesterol excre- 
tion: a novel mechanism that regulates dietary cholesterol ab- 
sorption. Proc Natl Acad Sci USA 1998;95:10194—10199. 
Varban ML, Rinninger F, Wang N, et al: Targeted mutation re- 
veals a central role for SR-BI in hepatic selective uptake of 
high-density lipoprotein cholesterol. Proc Natl Acad Sci USA 
1998;95:4619—4624. 

Saxena U, Witte LD, Goldberg IJ: Release of endothelial cell 
lipoprotein lipase by plasma lipoproteins and free fatty acids. 
J Biol Chem 1989;264:4349—4355. 

Krssak M, Petersen KF, Bergeron R, et al: Intramuscular glyco- 
gen and intramyocellular lipid utilization during prolonged 
exercise and recovery in man: a 13C and 1H nuclear magnetic 


102. 


103. 


104. 


105. 


108. 


107. 


108. 


109. 


110. 


111. 


112. 


113. 


114. 


115. 


116. 


117. 


118. 


118. 


120. 


121. 


122. 


123. 


124. 


125. 


126. 


resonance spectroscopy study. / Clin Endocrinol Metab 
2000;85:748—754. 

Krssak M, Falk Petersen K, Dresner A, et al: Intramyocellular 
lipid concentrations are correlated with insulin sensitivity 
in humans: a 1H NMR spectroscopy study. Diabetologia 
1999;42:113-116. 

Wajchenberg BL: Subcutaneous and visceral adipose tissue: 
their relation to the metabolic syndrome. Endocr Rev 
2000;21:697—738. 

Frayn KN: Visceral fat and insulin resistance-causative or cor- 
relative? Br J Nutr 2000;83(Suppl 1):S71-S77. 

Cases JA, Barzilai N: The regulation of body fat distribution 
and the modulation of insulin action. Int J Obes Relat Meiab 
Disord 2000;24(Suppl 4):S63-S66. 

Despres JP: Health consequences of visceral obesity. Ann Med 
2001;33:534—541. f 
Misra A, Vikram NK: Clinical and pathophysiological conse- 
quences of abdominal adiposity and abdominal adipose tissue 
depots. Nutrition 2003;19:457—468. 

Lebovitz HE: The relationship of obesity to the metabolic syn- 
drome. Int J Clin Pract 2003;134(Suppl):18-27. 

Garg A: Regional adiposity and insulin resistance. J Clin Endo- 
crinol Metab 2004;89:4206—4210. 

Vague J: La differenciation sexuelle: facteur determinant des 
formes: de l'obesite. Presse Med 1947;55:339-340. 

Vague J: The degree of masculine differentiation of obesities: a 
factor determining predisposition to diabetes, atherosclerosis, 
gout, and uric calculous disease. Am J Clin Nutr 1956;34: 
416-422. 

Kissebah AH, Vydelingum N, Murray R, et al: Relation of body 
fat distribution to metabolic complications of obesity. / Clin 
Endocrinol Metab 1982;54:254—260. 

Fujioka S, Matsuzawa Y, Tokunaga K, Tarui S8: Contribution 
of intra-abdominal fat accumulation to the impairment of 
glucose and lipid metabolism in human obesity. Metabolism 
1987;36:54—59. 

Peiris AN, Struve MF, Mueller RA, et al: Glucose metabolism 
in obesity: influence of body fat distribution. J Clin Endocrinol 
Metab 1988;67:760-767. 

Peiris AN, Hennes MI, Evans DJ, et al: Relationship of 
anthropometric measurements of body fat distribution to 
metabolic profile in premenopausal women. Acta Med Scand 
1988;723:179—188. 

Rimm AA, Hartz AJ, Fischer ME: A weight shape index for 
assessing risk of disease in 44,820 women. / Clin Epidemiol 
1988;41:459—465. 

Peiris AN, Sothmann MS, Hoffmann RG, et al: Adiposity, 
fat distribution, and cardiovascular risk. Ann Intern Med 
1989;110:867—872. 

Lapidus L, Bengtsson C, Larsson B, et al: Distribution of adi- 
pose tissue and risk of cardiovascular disease and death: a 
12-year follow-up of participants in the population study of 
women in Gothenburg. Br Med J 1984;289:1257-1261. 
Ohlson LO, Larsson B, Svardsudd K, et al: The influence of 
body fat distribution on the incidence of diabetes mellitus: 
13.5 years of follow-up on the participants in the study of men 
born in 1913. Diabetes 1985;34:1055—1058. 

Ducimetiere P, Richard J, Cambien F: The pattern of subcuta- 
neous fat distribution in middle-aged men and the risk of 
coronary heart disease: the Paris Prospective Study. Int J Obes 
1986;10:229-240. 

Casassus P, Fontbonne A, Thibult N, et al: Upper-body fat 
distribution: a hyperinsulinemia-independent predictor of 
coronary heart disease mortality: the Paris Prospective Study. 
Arterioscler Thromb 1992;12:1387—1392. 

Donahue RP, Bloom E, Abbott RD, et al: Central obesity and 
coronary heart disease in men. Lancet 1987;1:821—823. 

Abate N, Garg A, Peshock RM, et al: Relationship of general- 
ized and regional adiposity to insulin sensitivity in men. J Clin 
Invest 1995;96:88-98. 

Misra A, Garg A, Abate N, et al: Relationship of anterior and 
posterior subcutaneous abdominal fat to insulin sensitivity in 
nondiabetic men. Obes Res 1997;5:93—99. 

Balasubramanyam A, Sekhar RV, Jahoor F, et al: Pathophysiol- 
ogy of dyslipidemia and increased cardiovascular risk in HIV 
lipodystrophy: a model of "systemic steatosis". Curr Opin 
Lipidol 2004;15:59—67. 

Sekhar RV, Jahoor F, White AC, et al: Metabolic basis of HIV- 


127. 


128. 


129. 


130, 


131. 


132. 


133. 


134. 


lipodystrophy syndrome. Am J Physiol Endocrinol Metab 
2002;283:E332-E337. 

Okura T, Nakata Y, Yamabuki K, Tanaka K: Regional body 
composition changes exhibit opposing effects on coronary 
heart disease risk factors. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2004;24:923—929. 

Lemieux I: Energy partitioning in gluteal-femoral fat. Does the 
metabolic fate of triglycerides affect coronary heart disease 
risk? Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:795-797. 
Virtanen KA, Hallsten K, Parkkola R, et al: Differential effects 
of rosiglitazone and metformin on adipose tissue distribution 
and glucose uptake in type 2 diabetic subjects. Diabetes 
2003;52:283-290. 

Yang X, Smith U: Adipose tissue distribution and risk of meta- 
bolic disease: does thiazolidinedione-induced adipose tissue 
redistribution provide a clue to the answer? Diabetologia 
2007;50:1127—1139. 

Shadid S, Jensen MD: Effects of pioglitazone versus diet and 
exercise on metabolic health and fat distribution in upper 
body obesity. Diabetes Care 2003;26:3148—3152. 

Johnson WJ, Bamberger MJ, Latta RA, et al: The bidirectional 
flux of cholesterol between cells and lipoproteins. Effects of 
phospholipid depletion of high-density lipoprotein. / Biol 
Chem 1986;261:5766-5776. 

Johnson WJ, Bamberger MJ, Latta RA, et al: The bidirectional 
flux of cholesterol between cells and lipoproteins. Effects of 
phospholipid depletion of high-density lipoprotein. J Biol 
Chem 1986;261:5766—5776. 

Picardo M, Massey JB, Kuhn DE, et al: Partially reassembled 
high-density lipoproteins. Effects on cholesterol flux, synthe- 
sis, and esterification in normal human skin fibroblasts. Arte- 
riosclerosis 1986;6:434—441. 


135. 


136. 


137. 


138. 


139. 


140. 


141. 


142. 


Davidson WS, Gillotte KL, Lund-Katz S, et al: The effect of 
high-density lipoprotein phospholipid acyl chain composition 
on the efflux of cellular free cholesterol. / Biol Chem 
1995;270:5882—5890. 

Matz CE, Jonas A: Micellar complexes of human apolipopro- 
tein A-I with phosphatidylcholines and cholesterol prepared 
from cholate-lipid dispersions. J Biol Chem 1982;257: 
4535—4540. 

Matz CE, Jonas A: Reactionof human lecithin cholesterol 
acyltransferase with synthetic micellar complexes of apolipo- 
protein A-I, phosphatidylcholine, and cholesterol. J Biol Chem 
1982;257:4541—4546. 

Pownall HJ, Van Winkle WB, Pao Q, et al: Action of lecithin: 
cholesterol acyltransferase on model lipoproteins. Preparation 
and characterization of model nascent high-density lipopro- 
tein. Biochim Biophys Acta 1982;713:494—503. 

Chen CH, Albers JJ: Characterization of proteoliposomes con- 
taining apoprotein A-I: a new substrate for the measurement 
of lecithin:cholesterol acyltransferase activity. Lipid Res 
1982;23:680—691, 

Nanjee MN, Doran JE, Lerch PG, Miller NE: Acute effects of 
intravenous infusion of ApoA1/phosphatidylcholine discs on 
plasma lipoproteins in humans. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
1999;19:979—989. 

Nanjee MN, Cooke CJ, Garvin R, et al: Intravenous apoA-I/ 
lecithin discs increase pre-beta-HDL concentration in tissue 
fluid and stimulate reverse cholesterol transport in humans. 
J Lipid Res 2001;42:1586—1593. 

Nissen SE, Tsunoda T, Tuzcu EM, et al: Effect of recombinant 
ApoA-Imilano on coronary atherosclerosis in patients with acute 
coronary syndromes: a randomized controlled trial. JAMA 
2003;290:2292-2300. 


E&CODBaxXbo -y 


引言 12. 
载 脂 蛋白 B 的 结构 12 
载 脂 蛋白 B 基 因 调 控 和 编码 13 


载 脂 蛋白 B 的 蛋白 酶 体 和 
非 蛋 白 酶 体 降解 16 


含 载 脂 蛋白 B 脂 蛋白 的 组 装 17 
含 载 脂 蛋白 B 脂 蛋白 的 
血浆 代谢 18 
降低 含 载 脂 蛋 白 B 脂 蛋白 血浆 水 平 
的 新 靶 点 22 


第 2 章 


含 载 脂 香 白 B 脂 蛋白 的 调节 和 清除 


Sergio Fazio 和 MacRae F. Linton 


etatis 


载 脂 和 蛋白 B (apolipopro-teinB , 
apoB) 在 血浆 脂 蛋 白 的 代谢 中 起 着 
关键 作用 ， 它 包含 有 两 个 异 构 体 : 
ApoB-100 和 ApoB-48， 均 来 源 于 同一 
个 基因 :。ApoB 是 肝 和 肠 道 中 富 含 甘 
油 三 酯 的 脂 蛋 白 【如 极 低 密 度 脂 蛋白 
(very-low-density lipoprotein, VLDL) 
和 乳 麻 微粒 ] 合成 所 需 的 不 可 替代 的 
载 脂 蛋 白 。 含 有 4536 个 氨基 酸 的 ApoB- 
100 是 肝 中 富 含 甘油 三 酯 的 VLDL 合 成 
所 必需 的 *， 并 且 ApoB-100 还 作为 低 
密度 脂 蛋 白 (low-density lipoprotein, 
LDL) 受 体 的 配 体 介 导 低 密度 脂 蛋 白 
胆固醇 颗粒 从 血液 中 的 清除 。ApoB- 
48 由 ApoB-100 氮 基 末 端的 2152 个 氮 
基 酸 组 成 ， 对 乳 糜 微 粒 的 形成 和 肠 道 
食物 脂肪 的 吸收 至 关 重 要 ”“。ApoB- 
100 血 浆 浓度 的 升 高 是 心血 管事 件 危 
险 性 增加 的 一 个 强 预 测 因 子 ”“”。 同 
时 ， 所 有 上 有 具有 致 动脉 硬化 作用 的 脂 
蛋白 ,包括 LDL、 中 间 密 度 脂 蛋白 
(intermediate-density lipoprotein, 
IDL) 、 脂 蛋白 (a), URVLDLANFL 
糜 微 粒 中 的 富 含 甘油 三 酯 残 粒 中 均 包 


| 含有 apoB 作 为 核心 结构 组 分 。 所 以 ， 


对 调控 富 含 apoB 脂 蛋白 的 生物 合成 和 
血浆 清除 的 分 子 机 制 的 研究 将 有 助 于 
发 现 预防 冠 心 病 的 新 的 治疗 靶 点 。 


载 脂 蛋 白 B 的 结构 


通过 序列 分 析 和 计算 机 建 模 ， 


Segrest 及 其 同事 们 提出 了 ApoB-100 
的 结构 假设 : 由 5 个 二 级 结构 组 成 
(NH2-Ba1-B1-a2-B2-a3-COOH) , 
其 中 富 含 兼 性 的 6 折 秋 结 构 域 和 富 合 
兼 性 的 a 螺旋 结构 域 相互 交替 "。B 折 

和 悔 包 含有 重要 的 与 脂 质 不 可 逆 结 合 
旨 质 结合 区 域 。apoB-48 只 含有 apoB- 
100825 —^B3T£&. apoB Ba1 结 构 
域 的 N 末 端 与 卵黄 脂 磷 蛋白 有 同 源 
性 ， 而 卵黄 脂 磷 蛋 白 是 在 产 卵 生物 
物种 中 发 现 的 脂 质 转运 蛋白 ， 包 含 
有 转运 脂 质 所 需 的 脂 袋 *。 在 之 前 的 
一 个 假设 模型 里 ，Segrest 及 其 同事 
们 提出 了 脂 蛋 白 颗粒 初始 组 装 的 脂 
袋 机 制 学 说 ， 他 们 提出 由 apoB 和 微 
粒 体 甘 油 三 酯 转运 蛋白 (triglyceride 
transfer protein, MTP) 的 相互 接触 
反应 形成 脂 袋 *。MTP 与 卵黄 脂 磷 蛋 
白 也 具有 同 源 性 ， 从 进化 的 观点 来 
看 ，MTP 可 能 是 最 古老 的 脂 质 结 合 
蛋白 。 但 是 ， 根 据 apoB 的 前 1000 个 
氨基 酸 测序 和 计算 机 三 维 同 源 性 重 
建 ，Richardson 及 其 同事 们 ， 包 括 
Segrest， 不 再 认为 MTP 是 脂 袋 形成 
所 必需 的 "。 相 反 ， 他 们 提出 了 一 个 
U 形 桥接 脂 袋 模型 ，apoB 可 以 组 装 
由 MTP 运 送 的 脂 质 从 而 形成 一 个 新 
的 脂 蛋 白 而 不 需要 MTP 来 完成 脂 袋 
结构 的 形成 。 在 这 一 模型 中 ，U 形 桥 
转角 处 带电 的 四 个 连续 氨基 酸 基 团 
(717-720) 之 间 的 盐 桥 ， 以 及 C 末 端 
的 四 个 互补 氨基 酸 基 团 (997-1000) 
在 邻近 的 位 置 固定 桥接 ， 从 而 在 脂 袋 
内 形成 脂 质 双 层 结构 ”。 


载 脂 蛋白 B 基 因 调 控 和 编码 


人 类 aPOB 基 因 位 于 2 号 染色 体 上 ， 包 含有 29 个 外 
显 子 和 28 个 内 含 子 。 其 中 有 两 个 较 大 的 外 显 子 ，26 和 
29。 外 显 子 26 编 码 ApoB-100 中 的 氨基 酸 1379-3903， 
即 55% 以 上 的 氨基 酸 "*。ApoB 基 因 5kb 上 游 和 1.5kb 下 
游 的 调控 区 域 介 导 肝 ApoB 的 特异 表达 。 相 反 ， 在 人 
ApoB-100 转 基因 小 鼠 的 研究 “中 发 现 ， 位 于 ApoB BÆ 
因 的 62-56kb 上 游 的 远 端 增强 子 介 导 其 肠 道 的 表达 “。 
接 下 来 的 研究 确定 了 该 肠 道 增强 子 定 位 于 apoB 基 因 
56kb 上 游 的 一 段 315 个 核 音 酸 区 域内 ”。 已 发 现 了 一 
些 ApoB 基 因 转 录 中 的 关键 因子 ， 包 括 C/UEBP、 肝 核 
因子 -3 (hepatic nuclear factor-3，HNF-3) 、 肝 核 因 子 
HNF-4 以 及 其 他 一 些 与 肠 道 增强 子 和 近 端 启动 子 结合 
的 核 受 体 “。 新 近 研 究 表明 ， 高 分 子 量 脂 连 素 可 以 通 
过 肝 核 因子 HNF-4a 下 调 apoB 的 表达 "， 而 饮食 诱导 产 
生 的 甜菜 碱 高 半 胱 氨 酸 甲 基 转 移 酶 则 上 调 apoB mRNA 
和 VLDL 的 生成 &。 然 而 ， 很 少 有 证 据 显示 饮食 因素 
可 以 快速 调控 apoB 基 因 的 表达 。 目 前 的 证 据 支持 apoB 
基因 的 表达 十 分 关键 ， 并 且 VLDL 分 泌 的 调控 主要 由 
apoB 共 翻译 和 后 翻译 的 降解 所 介 导 。apoB 基 因 表 达 目 
前 仍 是 治疗 的 一 个 热门 靶 点 ， 目 前 正在 开发 apoB 的 反 
义 mRNA 来 降低 LDL 胆 国 醇 ?。 


ApoB-48 mRNA 的 编辑 


ApoB-48 在 肠 道 中 的 合成 是 通过 一 个 特异 的 
mRNA 编辑 机 制 来 完成 的 ， 即 将 2153 位 编码 子 
(CAA， 特 异性 谷 氨 酰 胺 ) 转移 至 未 成 熟 终止 子 
(UAA) 中 “。 这 种 高 度 特异 性 的 后 翻译 胞 苷 脱 
氨基 化 需 从 ApoB 转 录 中 的 14 000 以 上 的 核 背 酸 里 识 
别 出 一 个 核 苷 酸 (位 于 ApoB cDNA 的 6666 位 点 ) 出 
来 。 这 种 apoB mRNA 的 C 至 U 的 编辑 由 一 个 大 的 多 
蛋白 复合 体 来 完成 ， 这 种 复合 体 包含 了 多 种 成 分 ， 
包括 两 个 必需 的 核心 组 分 ， 催 化 脱 氨基 了 酶 、apoB 
mRNA 编辑 酶 (apobec) -1 [apoB mRNA editing 
enzyme (apodec) -1，apobec] ， 以 及 一 个 活性 因子 
apobec-1 的 互补 因子 ”。 人 类 apoB mRNA 编辑 复合 体 
的 催化 效应 成 分 APOBEC-1 在 肠 道 中 高 度 表 达 但 不 
表达 于 肝 ， 所 以 肠 道 中 产生 的 apoB 均 为 apoB-48 mi 
肝 产 生 ApoB-100。 相 反 ， 一 些 哺 乳 动物 如 小 鼠 和 大 
鼠 的 肝 可 以 表达 APOBEC-1， 故 其 肝 有 ApoB-48 的 生 
Bi. FEE AR) Rapobec-1 7] LA RapoB mRNA 


的 C 至 U 编 辑 ， 但 小 鼠 可 以 耐 受 “”“。 相 反 ， 与 apoB 
RNA 和 apobec-1 结 合 的 apobec-1 互 补 因子 的 靶 基 因 闹 
除 可 以 导致 特异 性 apoB mRNA 的 转录 后 编辑 ， 小 鼠 
在 胚胎 3.5 天 时 即 可 死亡 ”“。 肝 细胞 内 该 基因 的 敲 除 
可 促进 细胞 凋 亡 ， 提 示 apo8ec-1 互 补 因子 可 能 在 细 
胞 存活 中 起 关键 作用 ， 而 与 apobec-1 的 表达 无 关 。 
该 编辑 复合 体 包含 有 多 种 其 他 成 分 ， 如 抑制 性 组 分 
CUG 结 合 重 白 -2、 富 含 甘氨酸 - 精 氮 酸 - 酪 氨 酸 的 RNA 
结合 蛋白 ， 以 及 异 质 性 核糖 核酸 蛋白 -C1。 最 近 的 研 
究 表 明 ， 多 种 编辑 组 分 的 协调 表达 可 能 决定 了 apoB 
mRNA 编辑 的 强度 和 特异 性 “。 

apoB mRNA 的 编辑 只 出 现在 哺乳 动物 和 有 和 绕 
动物 中 而 鸟 类 中 没有 ， 故 其 是 一 种 相对 较 晚 的 进化 
适应 ”。 在 小 鼠 中 进行 的 基因 打靶 技术 研究 试图 找 
出 ApoB 编 辑 的 生理 机 制 。ApoB-48 缺 乏 ApoB-100 
中 与 LDL 受 体 (LDL receptor, LDLR) 结合 所 需 
的 一 些 氨 基 酸 。 因 此 乳 麻 微粒 及 其 残 粒 必须 依赖 
ApoE 来 进行 受 体 [LDLR 或 LDLR 相 关 和 蛋白 (LDLR- 
related protein, LRP)] 介 导 的 血浆 清除 。 有 假设 提 
出 ApoB-48 可 能 介 导 乳 糜 微 粒 的 合成 与 分 泌 。 为 研 
究 这 两 种 apoB 异 构 体 的 生理 机 制 ， 一些 研 究 建立 了 
只 表达 ApoB-100 或 只 表达 ApoB-48 的 模型 小 鼠 ”。 
研究 表明 两 种 apoB 异 构 体 的 长 度 确实 可 以 影响 脂 蛋 
白 的 大 小 ， 在 apoE 缺 失 情况 下 ，ApoB-100 小 鼠 中 
VLDL 颗 粒 的 体积 比 ApoB-48 小 鼠 大 很 多 。 但 是 ， 
ApoB-100 小 鼠 可 以 合成 和 分 泌 含 ApoB-100 的 乳 廉 
微粒 ， 表 明 饮 食 脂 蛋 白 完 全 可 以 在 肠 道 中 组 装 和 分 
刻 “。 并 且 ， 只 含 ApoB-48 或 只 含 ApoB-100 的 脂 蛋 
白 的 产生 并 不 独立 影响 动脉 粥 样 硬化 的 发 展 “。 因 
此 ， 肠 道中 ApoB 编 辑 的 生理 机 制 和 潜在 的 进化 优势 
仍 未 阐明 。 有 趣 的 是 ，APOBEC3 家 族 的 两 个 成 员 ， 
APOBEC3G 和 APOBEC3F， 有 强大 的 抗 病 毒 感染 
因子 -缺陷 (Deltavif) 人 类 免疫 缺陷 病毒 1 (human 
immunodeficiency virus-1, HIV-1) 的 活性 ， 而 
APOBEC3B 和 APOBEC3C 则 有 强 的 抗 猴 免疫 缺陷 病 
毒 (simian immunodeficiency virus ，SIV) 的 活性 而 
对 HIV-1 无 效 。 因 此 不 同 的 APOBEC3 家 族 成 员 共 同 
作用 来 对 特异 的 慢 病毒 进行 调控 ”。 


ApoB 基 因 突 变 导 臻 单 基因 高 胆固醇 血 症 和 低 
胆固醇 血 症 


既然 ApoB-100 是 LDLR 从 血 中 清除 LDL 胆 固 醇 的 


一 


Cx C 


Pyrat Aay Qo 


A 


THYERS OMAR AAY qos 


配 体 ，ApoB-100 的 突变 型 可 能 会 引起 LDLR 的 结合 
缺陷 ， 使 LDL 胆固醇 清除 延缓 从 而 导致 高 胆固醇 血 
症 。Vega 和 Grundy 进 行 的 一 些 代谢 研究 显示 ， 一 些 
高 胆固醇 血 症 而 LDLR 功 能 正常 的 个 体 存在 有 LDL 胆 
固 醇 清除 的 减 慢 ”。 后 续 的 体外 研究 表明 这 些 个 体 中 
分 离 出 来 的 LDL 与 纤维 母 细胞 FLDLR 的 结合 存在 缺 
陷 :，apoB 基 因 的 错 义 突变 ， 即 编码 ApoB-100 的 3500 
位 氨基 酸 由 谷 氨 酸 变 为 精 氨 酸 ， 是 结合 缺陷 的 原因 之 
一 “。 家 族 性 ApoB-100 缺 陷 (familial defective apoB- 
100, FDB) 是 一 种 常 染 色 体 显 性 遗传 病 ， 特 点 是 
ApoB 基 因 突 变 致 LDLR 结 合 缺 陷 所 引起 的 LDL 胆 图 醇 
水 平 的 升 高 ?。Arg3500Gln 突 变 是 最 常见 的 导致 家 族 
性 ApoB-100 缺 陷 的 ApoB 基 因 突 变 ， 但 也 有 一 些 较 少 
见 突变 的 报道 。 估 计 在 欧洲 Arg3500G1n 突 变 6500 年 
前 就 已 出 现 *， 中 欧 国家 中 家 族 性 ApoB-100 缺 陷 的 发 
生 率 大 约 为 1000。 家 族 性 ApoB-100 缺 陷 患 者 的 表 
型 包括 血浆 LDL 胆固醇 水 平 升 高 ， 肌 腿 黄色 瘤 和 冠 心 
病 风 险 性 增加 ， 这 与 LDLR 基 因 突 变 所 致 的 杂 合 子 家 
族 性 高 胆固醇 血 症 (familial hypercholesterolemia, 
FH) 的 表 型 相似 “。 杂 合子 家 族 性 ApoB-100 缺 陷 个 
体 的 平均 LDL 胆固醇 水 平 大 约 为 100mg/dl， 高 于 同年 
龄 对 照 组 但 低 于 杂 合 子 家 族 性 高 胆固醇 血 症 个 体 ”。 
与 家 族 性 高 胆固醇 血 症 患 者 情况 相反 ，LDLR 介 导 
的 脂 蛋 白 清除 在 家 族 性 ApoB-100 缺 陷 个 体 中 并 无 缺 
陷 。 含 apoE 脂 蛋白 为 LDL 前 体 ， 其 由 LDLR 介 导 的 清 
除 依赖 于 apoE 而 非 ApoB-100。 动 力学 研究 支持 这 一 
假说 : 含 apoE 残 粒 的 清除 增加 可 以 导致 LDL 胆固醇 
生成 减少 ， 所 以 家 族 性 ApoB-100 缺 陷 患 者 的 LDL 胆 
固 醇 水 平 低 于 家 族 性 高 胆固醇 血 症 患者 “。 

相反 ， 家 族 性 低 B 脂 蛋白 血 症 (familial 
hypobetalipoproteinemia, FHB) 是 因 ApoB 基 因 突 
变 导 致 LDL 胆固醇 水 平 降低 的 一 种 遗传 性 疾病 ”。 
Young 及 其 同事 们 首先 提出 了 FHB 是 由 于 apoB 基 因 
的 遗传 缺陷 所 致 ， 与 FH8 有 血缘 关系 的 HJB 受 累 患 者 
血浆 中 发 现 了 apoB-37 片 段 ””。 绝 大 多 数 病例 中 ， 
FHB 是 由 于 无 义 的 移 码 突 变 干扰 了 apoB 全 长 分 子 的 
合成 ， 导 致 片段 apoB 的 产生 ”。ApoB-37 等 位 基因 有 
4 个 核 苷 酸 的 缺失 ， 导 致 终止 码 过 早出 现 "“。HJB 有 两 
个 apoB 突 变 等 位 基因 。 其 他 突变 等 位 基因 产生 ApoB- 
86 片 段 和 低 水 平 的 全 长 ApoB-100 蛋 白 ”。 杂 合子 FHB 
患者 存在 有 一 个 突变 的 apoB 等 位 基因 ， 血 浆 apoB 和 
LDL 胆固醇 水 平 约 为 正常 的 113 到 1/4。HJB 家 族 的 三 
个 成 员 是 复合 杂 合 子 ， 存 在 有 等 位 基因 突变 ， 血 浆 中 


胆固醇 水 平 极 低 (~30mg/dl) 而 LDL 胆 周 醇 水 平 不 
能 测 出 “”"。 因 此 ， 复 合 杂 合 子 或 纯 合 子 FHB 患 者 有 
严重 的 低 胆 固 醇 血 症 ， 这 与 一 种 微粒 体 甘 油 三 酯 转运 
蛋白 缺陷 所 致 的 罕见 的 常 染 色 体 隐 性 遗传 病 、B 脂 蛋 
白 缺 乏 症 的 表 型 相 重要 ”"““。8B 脂 蛋白 缺乏 症 中 ， 血 
浆 中 apoB 脂 蛋白 缺失 ， 受 累 个 体 出 现 饮食 脂肪 吸收 
障碍 ， 环 形 细胞 增多 性 贫血 ， 与 外 周 神经 疾患 和 色素 
性 视网膜 炎 相关 的 进行 性 脊 脑 综合 征 “。 脂 洲 性 维 生 
素 吸 收 障碍 导致 的 后 遗 症 可 以 用 脂 溶性 维生素 进行 蔡 
代 治 疗 ， 尤 其 是 大 剂量 的 维生素 ES。 如 果 apoB 基 因 
突变 仍然 可 以 有 ApoB-48 的 产生 ， 则 杂 合 子 和 纯 合子 
FHB 的 后 代 并 不 出 现 这 种 严重 表 型 ”%。 

FHB 患 者 的 apoB 片 段 能 够 参与 组 成 脂 蛋 白 微 
粒 ， 这 一 发 现 更 提示 了 apoB 在 脂 蛋 白 组 装 形成 中 的 
重要 性 。26 至 29 位 外 显 子 的 无 义 或 移 码 突变 都 与 血 
浆 脂 蛋白 中 apoB 片 段 的 形成 有 关 ， 而 编码 脂 和 蛋白 氮 
基 末 端 30% 的 apoB 基 因 5" 端的 突变 则 不 会 导致 血 奖 
中 apoB 片 段 的 增多 :。 因 此 ，FHB 患 者 中 如 果 其 突变 
导致 产生 的 片段 蛋白 大 小 为 ApoB-25 和 Apo-29 时 ， 
其 血浆 中 不 会 检测 到 片段 poB 和 蛋白 ”。 体 外 实验 证 
实 ， 培 养 的 肝 细 胞 可 以 分 泌 短 片段 的 apoB 蛋 日 ， 如 
ApoB-18， 提 示 不 能 检测 到 体内 apoB 片 段 的 原因 是 脂 
化 障碍 而 不 是 由 于 短片 段 apoB 不 能 分 泌 '。 但 是 ， 高 
密度 脂 蛋白 (high-density lipoprotein, HDL) 中 可 以 
检测 到 ApoB-31，VLDL、LPL 及 HDL 中 可 以 检测 到 
ApoB-37。 通 常 来 讲 ，apoB 片 段 的 长 度 与 含 apoB 片 段 
的 脂 蛋 白 的 密度 呈 负 相关 。 同 样 的 ， 体 外 研究 也 证 实 
了 apoB 和 蛋白 的 长 度 与 分 泌 脂 蛋白 的 密度 呈 负 相关 ”， 
这 表明 较 长 的 apoB 蛋 白 的 脂 质 结合 区 域 较 多 。 


人 ApoB-100 转 基因 小 鼠 中 apoB 脂 蛋白 的 表达 


最 初 的 人 ApoB-100 转 基因 小 鼠 技 术 采 用 的 是 
cDNA/ 染 色 体 小 基因 质粒 ,该 转基因 小 鼠 的 血浆 
ApoB-100 水 平 极 低 ”。 随 后 我 们 利用 P1 哈 菌 体 基因 
载体 (p158) 培养 的 转基因 小 鼠 可 以 表达 高 水 平 的 
ApoB-100。 该 噬菌体 载体 有 80kb 的 揪 和 片段 ， 包 
含有 整个 43kb 的 人 ApoB 基 因 ，19kb 的 5 端 序列 和 
17.5kb 的 3 " 端 序列 ”。 在 含有 10 个 以 上 转基因 拷贝 的 
半 合 子 小 鼠 中 ， 人 apoB 的 血浆 水 平 为 60 ~ 80mg/dl， 
与 正常 血脂 水 平 的 人 群 相似 。 高 脂 饮 食 下 ， 人 ApoB- 
100 转 基因 小 鼠 出 现 严重 的 高 胆固醇 血 症 ， 富 含 甘 油 
三 酯 的 LDL 积聚 ， 动 脉 粥 样 硬化 显著 增加 …。 正 党 
小 鼠 肝 和 上 肠 道 均 可 表达 编辑 apoB 的 酶 。 有 趣 的 是 ， 


pP1S8 人 ApoB-100 转 基因 小 鼠 肝 中 显示 有 过 度 表达 的 
人 ApoB-100， 其 中 70 允 被 转录 编辑 成 ApoB-48， 但 
肠 道 中 并 不 表达 人 ApoB-48”。 随 后 ， 利 用 145kb 和 
207kb 包 含 人 apoB 基 因 的 细菌 人 工 染 色 体 的 转基因 研 
究 发 现 ， 肠 道 apoB 基 因 的 适量 表达 受 远 端 DNA 序 列 
的 调控 ， 该 调控 序列 包含 在 细菌 的 人 工 染 色 体 内 而 不 
存在 于 p158”“”。p158 与 70kb 的 ApoB 5' 端 序列 同时 
注射 时 可 以 使 肠 道 表达 人 apoB 转 基因 ， 而 与 apoB 3’ 
端 序列 同时 注射 则 不 产生 此 效应 。 这 些 研究 证 实 ， 肠 
道中 调控 apoB 基 因 表 达 的 序列 位 于 基因 的 30kb 以 上 
的 5 ” 端 ”。 关 于 recA 辅 助 限制 内 切 意 修饰 的 细菌 人 工 
染色 体 的 转基因 小 鼠 研究 表明 ， 肠 道 apoB 基 因 的 表 
达 受 位 于 62 ~ 56kb 上 游 远 端 增强 子 的 调控 “， 随 后 的 
研究 进一步 证 实 了 该 肠 道 增强 子 位 于 apoB 基 因 56kb 
上 游 的 含 315 核 苷 酸 区 域 "。 

但 是 ， p158 转 基因 小 鼠 的 心脏 可 以 表达 人 apoB 
转基因 ”， 该 表达 最 初 被 认为 是 假象 ， 后 来 才 发 现 
ApoB-100 正 常 表达 于 心脏 平滑 肌 细 胞 。 人 类 和 小 鼠 
的 心脏 均 可 以 表达 ApoB-100 和 微粒 体 甘油 三 酯 转运 
蛋白 ， 并 分 谱 含 人 ApoB-100 的 脂 蛋白 2。 与 apoB 在 肠 
道中 的 表达 不 同 ，ApoB-100 在 心脏 中 的 表达 并 不 需 
要 远 端 增强 子 ”。 代 谢 标 记 研 究 证 实 ， 人 、 人 apoB 转 
基因 小 鼠 及 正常 小 鼠 的 心脏 组 织 均 可 以 分 泌 密 度 与 
LDL 胆固醇 相同 的 ApoB-100 脂 蛋白 ”。 抑 制 微 粒 体 甘 
油 三 酯 转运 蛋白 可 以 增加 甘油 三 酯 在 心肌 的 积聚 ， 
而 在 糖尿 病 模型 小 鼠 中 过 表达 ApoB-100 可 以 阻止 饥 
饿 诱导 的 心脏 甘油 三 酯 的 积聚 和 心肌 病 的 发 生 “。 因 
此 ， 心 脏 产 生 的 脂 蛋 白 可 能 可 以 清除 过 量 的 甘油 三 
酯 ， 并 通过 阻止 心肌 病 的 发 生 从 而 改善 心 功能 ”。 


转基因 小 鼠 研 究 中 关于 脂 蛋 白 B 的 生物 学 理论 


一 些 研究 利用 靶 基 因 技 术 插 人 罕 变 基因 或 破坏 
apoB 基 因 的 表达 ， 从 中 得 到 了 很 多 有 关 apoB 在 脂 蛋 
白 代谢 和 发 育 生物 学 方面 的 重要 认识 。 利 用 序列 插入 
的 靶 基 因 和 载体 破 环 了 小 鼠 ApoB 基 因 的 26 位 外 显 子 3” 
端 ， 可 以 产生 表达 ApoB-70 等 位 基因 的 小 鼠 ， 这 种 基 
因 的 纯 合 子 小 鼠 存 在 多 种 神经 发 育 的 异常 ， 包 括 露 
脑 畸 胎 和 脑 积 水 ， 大 约 50 儿 在 胚胎 期 即 死 亡 和 。 融 除 
apoBAE ES n] LJ fii apoB -/-/N BUE Z& FR ER BUE TZ, [sj 
样 的 ， 微 粒 体 甘油 三 酯 转运 蛋白 缺陷 的 纯 合 子 靶 基 因 
小 鼠 也 在 孕 中 期 死亡 ”。 这 些 结果 提示 作为 胚胎 发 育 
中 重要 的 脂 质 和 脂 溶性 营养 素 的 来 源 ， 孵 黄 宫 内 脂 蛋 
白 的 合成 中 ApoB 和 微粒 体 甘油 三 酯 转运 蛋白 对 胚胎 


发 育 至 关 重 要 ””。 有 趣 的 是 ， 产 生 p158 克 隆 的 apoB 
转基因 小 鼠 肠 道中 不 表达 apoB ， 这 种 小 鼠 与 apoB-/- 
小 鼠 交 配 可 以 使 后 者 免 于 宫 内 死亡 ”。 但 是 ，HuBTg/ 
apoB-/- 小 鼠 因 不 能 合成 乳 麻 微粒， 造成 脂肪 吸收 障 
碍 和 生长 迟缓 ， 尤 其 在 哺乳 期 更 明显 "。 这 些小 鼠 的 
小 肠 细胞 内 充满 了 脂 质 ， 这 与 p 脂 蛋白 缺乏 症 和 家 族 
性 低 脂 白 血 症 纯 合子 的 患者 类 似 ， 有 2/3 的 HuBTg/ 
Apob-/- 小 鼠 因 脂肪 吸收 障碍 而 在 哺乳 期 死亡 。 但 在 
断奶 期 存活 的 HuBTg/apoB-/- 小 鼠 喂 养 后 可 以 继续 生 
长 并 最 终 达 到 正常 体型 *。 同 时 ，HuBTg/apoB-/- 小 鼠 
血浆 LDL 得 固 醇和 ApoB-100 的 水 平 与 能 够 正常 合成 
乳 糜 微 粒 的 人 apoB 转 基因 小 鼠 (HuBTg/apoB+/+) 的 
水 平 相似 。 因 此 ， 乳 糜 微 粒 的 分 泌 并 不 是 正常 饮食 小 
鼠 肝 脂 蛋 白 血 桨 水 平 的 主要 决定 因素 。apoB 基 因 点 
突变 技术 旨 在 研究 apoB 的 结构 功能 ， 例 如 半 胱 氨 酸 
突变 和 apoB 片 段 和 蛋白 的 研究 确定 了 介 导 ApoB-100 与 
apo (a) 结合 形成 脂 蛋 白 的 半 胱 氨 酸 是 第 4326 位 半 胱 
Big? | 


共 翻 译 和 翻译 后 调控 


通常 apoB 基 因 的 表达 被 认为 是 被 严格 调控 的 ， 
代谢 因素 所 介 导 的 急性 调控 是 主要 的 翻译 后 调控 。 
然而 ， 有 证 据 支 持 胰 岛 素 介 导 翻 译 后 调控 “…“%， 而 抑 
制 微 粒 体 甘油 三 酯 转运 蛋白 可 以 延缓 ApoB 的 翻译 " 。 
但 调节 apoB mRNA 翻译 的 分 子 机 制 尚 不 明确 ， 已 有 
研究 显示 apoB mRNA 的 3 fü5' 非 翻 译 区 决定 其 结 
构 特 点 ““。20 余 年 前 ， 在 体外 培养 的 干细胞 系 和 在 
原 代 培 养 的 于 细胞 中 进行 放射 性 同位 素 实验 证 实 了 
很 大 一 部 分 新 合成 的 apoB 是 被 降解 了 的 ”!。 大 量 研 
究 数据 显示 ， 对 apoB 降 解 的 调控 是 肝 和 肠 道 调节 富 
含 甘 油 三 酯 脂 蛋 白 生 成 的 主要 途径 “。 已 证 实 ， 内 质 
网 中 apoB 合 成 部 位 的 脂 质 的 获得 ， 包 括 甘 油 三 酯 、 
磷脂 、 胆 固 醇和 胆固醇 醋 ， 是 决定 apoB 脂 蛋白 分 说 
量 的 主要 因素 “”“。 因 此 ， 当 有 合适 量 的 脂 质 提供 
时 ，apoB 被 组 装 人 脂 蛋 白 后 分 滋 ， 但 在 脂 质 缺 乏 状 
态 下 ，apoB 则 被 降解 。 这 种 apoB 降 解 途径 的 调节 在 
和 蛋白酶 体 和 非 蛋 白 酶 体 途 径 中 均 存 在 ”"。apoB 的 结构 
因素 影响 VLDL 的 组 装 和 apoB 的 降解 。 在 细胞 培养 实 
验 中 进行 的 apoB 氮 基 末 端 敲 除 突变 体 的 研究 显示 ， 
apoB 分 子 的 长 度 影响 其 分 泌 并 与 VLDL 颗 粒 的 密度 相 
X". E 

大 多 数 分 小 蛋白 在 降解 过 程 中 均 被 转移 至 内 质 
网 腔 内 ， 与 此 不 同 ，apoB 并 不 能 被 有 效 转运 至 内 质 
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对 于 这 种 不 完全 转运 的 一 个 可 能 的 解释 是 ，apoB 
存在 一 段 转移 暂停 序列 (pause-transfer sequences, 
PTS) ， 可 以 中 断 蛋 白 转运 而 不 影响 翻译 *。 或 者 ， 翻 
译 过 程 中 的 暂停 与 apoB mRNA 的 二 级 结构 有 关 ， 导 
致 apoB 共 翻译 插入 内 质 网 内 膜 ”“。Liang 及 其 同事 们 
提出 了 不 完全 转运 的 另 一 机 制 ， 他 们 指出 ApoB-100 
转运 的 充分 性 取决 于 ApoB-100 分 子 金 长 的 29% 和 34 哆 
之 间 的 一 个 B 折 和 要 区 域 ， 这 一 区 域 不 包含 转移 暂停 序 
列 *。 为 检验 存在 于 ApoB-100 氨 基 端 的 转移 暂停 序 
列 是 否 可 以 影响 转移 有 效 性 ， 有 人 在 细胞 实验 中 对 
比 了 转 染 B 折 符 和 无 B 折 释 的 包含 有 转移 暂停 序列 的 
AapoBik cDNA RNB”, RER, RA 
转 染 了 能 够 编码 B 析 到 的 质粒 的 细胞 发 生 了 ApoB-100 
的 转运 ， 导 致 蛋白 酶 玉敏 感性 增加 ， 泛 素 化 以 及 与 
Sec61a 结 合 增加 ， 而 转移 暂停 序列 的 存在 与 否 并 不 
影响 转运 ”。 这 些 结果 提示 ，ApoB-100 的 转运 主要 由 
B 折 释 结 构 域 决定 。 相 反 ， 转 移 和 暂停 序列 并 不 影响 转 
运 ， 但 可 能 通过 其 他 机 制 影响 其 分 泌 。 这 种 B 折 秋 的 
功能 提示 了 一 种 apoB 转 运 的 可 能 机 制 ， 即 微粒 体 甘 
油 三 酯 转运 蛋白 参与 的 脂 质 的 获得 性 可 能 影响 转运 
调控 ”。 


载 脂 蛋 白 B 的 和 蛋白酶 体 和 非 和 蛋白 酶 体 
降解 _ 


ApoB 和 蛋白 酶 体 降解 的 一 个 主要 调节 因素 是 甘 
油 三 酯 的 合成 和 VLDL 的 合成 ”“。 并 且 ， 有 报道 人 
apoB 的 8 1 结构 域 的 一 段 特 异 氨基 酸 序列 (羧基 末端 
ApoB-34 至 ApoB-42 和 ApoB-37 至 ApoB-42 的 氨基 酸 
HER) 可 以 促进 蛋白 酶 体 的 快速 降解 “。 有 越 来 越 多 
的 数据 支持 apoB 缺 乏 共 翻译 脂 化 时 将 通过 这 些 途 径 
被 降解 ， 防 止 内 质 网 内 错误 折 友 蛋 白 的 释 出 。 一 些 
蛋白 酶 抑制 剂 ， 如 N-acetyl-L-leucinyl-L-leucinyl-L- 
norleucinal (ALLN), lactacystin#carbobenzoxyl- 
leucinyl-leucinyl-norvalinal-H (MG115) 可 以 抑制 
apoB 的 降解 ”“。 在 HepG2 细 胞 实验 中 研究 了 微粒 
体 甘 油 三 酯 转运 蛋白 抑制 剂 对 ApoB 同 步 化 翻译 的 影 
Wi, ， 结 果 提 示 了 微粒 体 甘 油 三 酯 转运 蛋白 抑制 剂 诱 
导 ApoB 的 共 翻 译 降 解 ， 而 蛋白 酶 体 抑制 剂 可 以 阻止 
这 一 反应 "。 和 蛋白 酶 降解 的 apoB 首 先 被 泛 素 化 ， 并 且 
此 过 程 是 ATP 依 赖 性 的 "， 有 胞 奖 伴侣 蛋白 热 休克 蛋 
Ei (heat shock proteins, hsp70) 和 hsp90 的 参与 >”， 
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随 着 apoB 的 降解 过 程 被 蛋白 酶 抑制 剂 所 抑制 ，apoB 
在 内 质 网 内 积聚 ， 但 如 果 新 的 脂 质 合成 被 激活 后 ”， 
则 分 记 缺 陷 型 apoB” 可 以 被 分 泥 。 胞 浆 内 泛 素 -蛋白 
酶 系统 介 导 的 apoB 的 降解 代表 一 种 正常 哺乳 动物 蛋 
白 分 小 调控 的 新 机 制 。 

有 一 大 类 和 蛋白 在 内 质 网 降解 的 传统 模式 是 蛋白 
质 首先 被 完全 转运 至 内 质 网 ， 随 后 再 重新 转运 回 胞 
内 被 降解 “。Huang 和 Shelness 指 出 ApoB 从 内 质 网 腔 
重新 转运 回 胞 内 似乎 是 蛋白 酶 介 导 的 蛋白 降解 所 必 
需 的 “。 然 而 ， 其 他 的 一 些 研究 指出 ，ApoB 与 异 位 
子 结合 后 快速 共 转运 至 蛋白 酶 体 降解 ， 与 胞 内 伴侣 
蛋白 的 结合 促进 其 与 异 位 子 解 离 并 进入 泛 素 -蛋白 酶 
体 途 径 的 降解 *"。hsp90 和 hsp70 的 作用 步骤 似乎 相距 
很 远 ”。 已 知 E3 结 合 酶 能 促进 泛 素 与 裔 蛋白 的 共 价 结 
合 。Liang 及 其 同事 们 指出 ， 肿 瘤 自 分 洲 移 动因 子 受 
体 Gp78 作 为 E3 结 合 酶 参与 apoB 的 泛 素 化 和 蛋白酶 体 
降解 过 程 “。 伴 个 蛋白 和 内 质 网 蛋白 构成 一 个 分 子 网 
络 ， 以 保证 新 合成 的 apoB-VLDL 颗 粒 在 向 高 尔 基 复 
合体 转运 过 程 中 能 够 有 序 调控 。 例 如 ， 已 发 现在 内 质 
网 和 高 尔 基 复合 体内 apoB 与 Grp94、Grp78、Erp72、 
钙 网 织 蛋 白 和 亲 环 蛋白 B 结 合 ， 但 伴侣 蛋白 和 ApoB 
的 比值 在 高 尔 基 复合 体内 较 低 。 此 外 钙 联接 蛋白 ”可 
以 防止 apoB 被 泛 素 化 及 随后 蛋白 酶 体 介 导 的 降解 ”。 
蛋白 质 组 学 研究 也 发 现 了 在 大 鼠 肝 微粒 体内 与 apoB 
以 化 学 键 相连 的 99 个 特异 蛋白 ”， 其 中 已 确定 了 两 个 
蛋白 即 铁 蛋 白 的 重 链 和 轻 链 直 接 与 apoB 连 接 。 后 来 
的 研究 证 实 ， 铁 蛋白 能 阻 断 apoB 的 分 泌 并 增加 apoB 
与 内 质 网 相关 蛋白 的 降解 "“。 因 此 ， 越 来 越 多 的 甚至 
一 些 既 往 未 发 现 有 伴侣 蛋白 功能 的 蛋白 被 发 现 可 以 通 
过 分 泌 途 径 参与 apoB-VLDL 颗 粒 转运 的 调控 。 有 趣 
的 是 ， 最 近 的 研究 显示 蛋白 共 转 运 降解 有 保护 应 激 内 
质 网 避免 蛋白 过 负荷 的 作用 ”。 

apoB 的 非 蛋白 酶 体 降 解 曾 被 描述 过 ， 但 与 蛋白 
酶 体 途 径 的 降解 相 比 ， 还 有 很 多 机 制 尚未 明确 。 例 
如 ， 和 蛋白 酶 体 抑 制剂 不 影响 o-3 脂 肪 酸 和 胰岛 素 诱 
导 的 apoB 的 降解 “。o-3 脂 肪 酸 可 以 抑制 apoB 的 分 泌 
并 增加 apoB 的 降解 ， 这 一 过 程 是 通过 一 个 非 蛋白 酶 
体 、 内 质 网 后 、 分 泌 前 蛋白 溶解 途径 “。 另 外 用 一 
种 铁 依赖 性 脂 质 过 氧化 抑制 剂 铁 者 合 剂 去 铁 敏 或 者 
脂 质 抗 氧化 剂 维生素 E 处 理 肝 细 胞 ， 可 以 道 转 w-3 诱 
导 的 ApoB 的 降解 并 抑制 VLDL 分 泌 ， 显 示 通 过 内 质 
网 前 分 泌 蛋 白 溶解 途径 、 脂 质 过 氧化 和 氧化 应 激 与 
ApoB-100 的 降解 之 间 存 在 一 种 新 的 联系 机 制 ”。 地 


塞 米 松 和 胆 碱 缺 乏 可 以 导致 非 蛋 白 酶 体 途径 的 ApoB 
降解 “， 而 微粒 体 甘 油 三 酯 转运 蛋白 抑制 剂 可 以 同时 
诱导 蛋白 酶 体 和 非 蛋 白 酶 体 途径 的 ApoB 的 降解 ”。 
最 近 有 报道 ， 肝 细胞 磷脂 转移 蛋白 的 缺乏 降低 了 肝 
维生素 E 的 含量 ， 增 加 了 肝 氧 化 毒性 ， 从 而 使 通过 后 
内 质 网 过 程 新 合成 apoB 的 活性 氧 徐 (reactive oxygen 
species, ROS) 依赖 性 降解 显著 增加 “。LDLR 亦 参 
与 apoB 的 前 分 刻 降 解 ， 始 于 内 质 网 并 依赖 于 受 体 与 
apoB 的 结合 能 力 ”“。 内 质 网 蛋白 ER-60 具 有 和 蛋白 溶解 
和 伴侣 蛋白 活性 ， 它 与 apoB 结 合并 参与 内 质 网 内 介 
导 的 非 蛋 白 酶 体 apoB 的 降解 ， 硫 醇和 蛋白 酶 抑制 剂 可 
以 抑制 这 一 降解 ”。 在 一 个 胰岛 素 抵 抗 的 仓鼠 模型 
中 ，VLDL 产 生 增 加 与 ER-60 和 蛋白 的 减少 相关 ， 提 示 
胰岛 素 抵抗 诱导 的 VLDL 过 表达 可 能 是 由 于 ER-60 蛋 
白 介 导 apoB 的 降解 减少 所 致 。 


含 载 脂 蛋白 B 脂 蛋白 的 组 装 


肝 细 胞 VLDL 的 组 装 和 分 泌 是 一 个 复杂 的 过 程 ， 
需要 apoB 、 微 粒 体 甘油 三 酯 转运 蛋白 的 参与 以 及 适 
量 的 脂 质 供 应 。VLDL 组 装 的 分 子 机 制 和 脂 质 亚 细 胞 
内 的 定位 仍 是 研究 的 热点 。 如 前 所 述 ， 粗 面 内 质 网 
中 ApoB-100 合 成 过 程 中 ， 甘 油 三 酯 及 其 他 脂 质 是 调 
控 VLDL 组 装 的 重要 因素 。ApoB-100 的 蛋白 翻译 中 ， 
脂 质 的 加 入 需要 微粒 体 甘 油 三 酯 转运 蛋白 。 适 量 脂 
质 的 获得 可 以 防止 ApoB-100 的 共 翻 译 降解 。Olofsson 
和 Boren 解 释 了 三 种 基本 脂 质 颗粒 的 组 装 : 1) VLDL 
前 体 是 一 种 不 分 泌 的 初始 脂 蛋 白 ; 2) VLDL2 是 一 
种 乏 甘 油 三 酶 形式 的 VLDL， 可 以 被 分 泌 或 进一步 
Hit; 3) VLDL1， 富 含 甘油 三 酯 。 有 证 据 显示 ， 
apoB 与 异 位 子 结合 时 仍 能 形成 富 含 甘 油 三 酯 的 颗 
粒 ”， 但 亦 有 证 据 显示 乏 甘 油 三 酯 的 apoB 脂 蛋白 在 
光滑 内 质 网 内 能 被 快速 地 添加 脂 滴 而 转化 为 富 含 甘 
油 三 酯 的 VLDLs， 即 被 称 为 VLDL 组 装 的 “第 二 阶 
段 "*。 对 细胞 补充 油 酸 可 以 刺激 甘油 三 酯 的 合成 ， 
进一步 促进 第 二 阶段 ， 添 加 大 的 脂 滴 形成 更 大 的 
VLDL 上 颗粒 '”。ADP 核 糖 基 化 因子 1 介 导 的 磷脂 酶 D 的 
激活 对 于 磷脂 酰 胆 碱 的 形成 十 分 重要 ， 后 者 参与 内 
质 网 内 VLDL 的 组 装 “。 大 量 研究 证 实 ， 微 粒 体 甘油 
三 酯 转运 蛋白 对 VLDL 的 早期 组 装 是 必需 的 ， 它 能 提 
供 防 止 apoB 降 解 的 脂 质 …"“。 然 而 ，VLDL 组 装 的 后 
期 阶段 显然 并 不 需要 脂 质 的 重新 合成 和 微粒 体 甘 油 
三 酯 转运 蛋白 。 不 过 ， 成 熟 VLDL 颗 粒 形成 的 确 


切 细胞 内 定位 仍 存在 争议 ， 一 些 证 据 支 持 内 质 网 内 
分 小 性 VLDL 的 合成 “， 但 大 量 证 据 支 持 ApoB 脂 和 蛋 
白 在 包括 高 尔 基 复 合体 在 内 的 内 质 网 后 腔 内 被 进 一 
步 酯 化， 该 酯 化 不 依赖 于 微粒 体 甘油 三 酯 转运 蛋白 
的 活性 ”"。 似 乎 以 上 两 种 观点 是 相关 的 ， 不 同 代 
谢 状 态 决 定 乏 甘油 三 酯 VLDL 是 直接 分 泌 或 是 在 内 
质 网 后 腔 内 进一步 脂 化 形成 VLDL1”。 组 装 过 程 示意 
图 见 图 2-1。 | 

含 apoB 脂 蛋白 的 直径 在 肝 内 长 达 200nm， 肠 道内 
达 1000nm， 而 传统 转运 宫 泡 的 直径 在 50 一 80nm。 因 
此 提出 疑问 ，apoB 脂 蛋白 是 否 同 大 多 数 分 泌 和 蛋白 一 
样 使 用 相同 的 转运 体系 ， 或 者 需要 一 个 特殊 的 体系 
来 转运 至 细胞 表面 “。 在 内 质 网 出 口 位 置 囊 泡 的 形成 
依赖 于 GTP 酶 ， 包 括 Sar1 和 一 种 包 被 蛋白 [coatamer 
protein II (COPII) "] 。 内 质 网 至 高 尔 基 转运 闸 泡 的 
组 装 始 于 包含 Sarl-GTP 和 Sec23/24 二 聚 体 的 内 质 网 膜 
特定 区 域 ，。Fisher 及 其 同事 们 利用 从 大 和 鼠 肝 癌 细 胞 
分 离 出 的 肝 细 胞 膜 和 胞 浆 开展 了 一 种 离 体 细胞 系统 来 
检测 内 质 网 来 源 的 含 apoB 脂 和 蛋白”。 此 外 ， 利 用 高 
体 细胞 系统 重建 内 质 网 职 泡 ， 发 现 仿 apoB 的 颗粒 包 
含有 Sec23， 但 其 沉降 密度 完全 不 同 于 常见 的 赛 泡 。 
ApoB WKE REN (GF) 需要 Sarl 并 可 被 Sarl 
的 显 性 负 性 突变 体 所 抑制 。 另 外 ， 用 油 酸 处 理 肝 癌 细 
胞 可 以 刺激 更 多 脂 质 的 添加 促进 质粒 成 熟 的 第 二 阶 
段 ， 不 增加 内 质 网 内 apoB 脂 蛋白 颗粒 或 COPII 包 被 赛 
泡 的 体积 ， 但 增加 从 高 尔 基 复合 体 分 离 出 来 的 脂 蛋 
白 颗 粒 的 体积 。 结 果 显 示 ，apoB 在 COPI 包 被 囊 泡 中 
从 内 质 网 中 释放 出 来 ， 但 最 终 的 脂 质 载 人 发 生 于 内 
质 网 腔 内 空 。 相 反 ，Siddiqi 及 其 同事 们 在 大 鼠 肠 道上 
皮 细 胞 的 离 体 细胞 体系 的 研究 显示 ，COPI 和 蛋白 对 于 
apoB 脂 蛋白 从 内 质 网 释 出 进入 乳 麻 微粒 前 体 转运 颗 
粒 的 过 程 并 不 是 必需 的 ， 而 COPII 蛋 白 介 导 这 些 乳 廉 
微粒 转运 颗粒 与 高 尔 基 复 合体 的 融合 “。 这 些 研究 显 
示 ，COPII 蛋 白 对 于 apoB 脂 蛋白 在 肝 和 肠 道 后 内 质 网 
的 转运 都 是 十 分 重要 的 ， 但 两 个 过 程 有 显著 的 不 同 特 
点 ， 可 能 是 VLDL 和 乳 麻 微粒 成 分 区 别 的 原因 之 一 。 
有 趣 的 是 ， 在 以 下 疾病 中 Sarlb 是 有 缺陷 的 : 包括 乳 
糜 微 粒 淤 湾 病 和 Anderson 病 ， 与 严重 脂肪 吸收 不 良 相 
关 的 罕见 的 隐 人 性 疾病 ， 以 及 肠 道 内 膜 结 合 部 位 乳 糜 微 
粒 样 颗粒 的 选择 性 滞留 。 进 一 步 前 明 COPII 和 蛋白 在 
VLDL 和 乳 糜 微 粒 圳 泡 转 运 中 的 作用 可 能 是 药物 治疗 
的 新 半点 。 
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图 2-1 肝 细 胞 内 脂 蛋 A 的 组 装 和 调控 o A D 形成 的 胞 浆 内 re inr celdas * a 
SUS AB (ApoB-100) 经 分 子 伴 但 热 休克 蛋白 110 k Hsp90 — 


(Hsp) 的 协助 共 翻 详 转 运 至 内 质 网 腔 (ER), XE 
微粒 体 甘 油 三 酯 转移 蛋白 (MTP) 作用 下 进一步 脂 
化 形成 成 熟 的 极 低 密 度 脂 蛋白 (VLDL). B, HA 
胞 脂肪 酸 的 含量 影响 ApoB-100 的 降解 速度 。 无 核 
心 脂 质 时 ，apoB 的 羧基 末端 重新 移 至 细胞 内 ， 并 经 
Hsp70 和 Hsp90 作 用 转运 至 蛋白 酶 体位 置 。 B 


含 载 脂 蛋白 B 脂 蛋白 的 血浆 代谢 


过 去 40 年 中 ， 在 人 体 和 动物 实验 体系 中 ，ApoB 
蛋白 代谢 的 传统 概念 中 包括 的 几 个 阶段 已 被 广泛 
研究 ” 。 第 一 个 阶段 是 当 胞 外 环境 中 富 含 蛋白 聚 糖 
和 脂 蛋 白 高 亲和力 受 体 时 ， 成 熟 VLDL 从 肝 细 胞 中 分 
泌 。 分 泌 的 颗粒 很 快 被 再 摄取 进入 无 效 循环 ， 导 致 
肝 硬 化 。 但 是 ， 自 然 机 体内 存在 多 种 屏障 阻止 肝 血 
赛 水 层 内 这 些 颗 粒 的 再 摄取 。 这 些 屏 障 包 括 : 1) A 
肝 磷 脂 结 合 域 和 受 体 结合 域 均 埋 于 脂 质 曲 膜 中 ， 脂 
蛋白 捕获 和 摄取 的 主要 受 体 ApoE 存 在 构 像 障碍 ;2) 
含 ApoC-III 的 新 生 脂 和 蛋白 的 积聚 ，ApoC-II 是 一 种 脂 
蛋白 脂 酶 的 抑制 剂 ，3) 肝 毛 细 血 管内 脂 蛋 白 酯 酶 的 
浓度 极 低 。 这 些 复杂 的 调节 系统 使 VLDL 可 以 从 狄 
氏 (Disse) 腔 释 出 进入 循环 中 而 不 被 肝 细 胞 大 量 摄 
取 。 与 之 相似 的 过 程 是 肠 道 内 含 ApoB-48 乳 糜 微 粒 的 
分 泌 。 图 2-2 和 图 2-3 给 出 了 富 含 甘 油 三 酯 脂 蛋 白 代 谢 
的 简化 示意 图 。 

参与 血浆 脂 蛋 白水 解 的 酶 包括 脂 蛋 白 酯 酶 、 肝 
脂肪 酶 (hepatic lipase, HL) 和 最 近 发 现 的 内 皮脂 酶 
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糖 。 脂 蛋白 酯 酶 和 含 apoB 脂 蛋白 的 相互 作用 受 apoE 
的 影响 很 大 ，apoE 与 内 皮 细 胞 上 的 蛋白 聚 糖 多 糖 蛋 
白 复合 体 结 合 ， 延 缓 毛细 血管 床 的 脂 蛋 白 流速 和 。 
这 一 假设 与 在 apoE 功 能 障碍 或 遗传 性 apoE 缺 陷 的 个 
体 中 观察 到 的 结果 相 一 致 ， 异 常 脂 蛋 白 即 B-VLDL 是 
apoE 缺 乏 导 致 VLDL 不 能 与 脂 和 蛋白 酯 酶 正常 结合 反应 
的 结果 一 。 胆 固 醇 中 亦 富 含 pP-VLDL， 提 示 含 apoB 脂 
蛋白 中 胆固醇 的 缺乏 亦 与 apoE-LPL 反 应 相关 ， 因 单 
纯 性 脂 蛋 白 酯 酶 缺陷 (如 apoE 水 平 正 常 ) 时 积聚 的 
VLDL 并 不 富 含 胆固醇 所 。 与 脂 蛋 白 酯 酶 结合 导致 大 
量 甘油 三 酯 流失 后 ， 含 apoB 脂 蛋白 的 剩余 颗粒 逐渐 
能 够 被 肝 的 内 香 受 体 识 别 ， 从 而 从 血浆 中 清除 。 应 
BE ic MUR ASE ELIO E FH Je fr Sh = DR Od 
道 转 移 至 积聚 部 位 (如 脂肪 组 织 ) 或 者 被 利用 (如 
骨骼 肌 ) ， 并 被 迅速 清除 以 避免 其 在 不 适宜 组 织 如 皮 
肤 或 动脉 壁 的 积 阳 。 大 多 数 人 认为 ， 残 余 脂 蛋 白 与 
肝 受 体 如 LDLR 或 LDLR 相 关 和 蛋白 结合 前 ， 需 要 肝 脂 
肪 酶 的 进一步 水 解 作用 ““。 肝 脂肪 酶 只 存在 于 肝 的 毛 
AB ARH, BS RRA AP A = Be ABE AS 


2-2 极 低 密 度 脂 蛋白 (VLDL) 的 代谢 。 新 
生成 的 VLDLs 被 脂 蛋 白 脂 酶 (LPL) 脂 解 暴露 出 
表面 的 脂 蛋 白 E (ApoE) 。 这 种 中 间 密 度 脂 蛋白 
(IDL) 颗粒 可 以 经 受 体 介 导 途径 被 肝 清除 或 着 
继续 被 LPL 和 肝 脂 酶 (HL) 重 构 ， 最 终 形成 低 
密度 脂 蛋 白 (LDL). LDLAÉA 4& ApoER ZH 
油 三 酯 (TG) 的 颗粒 ， 只 含有 ApoB-100 和 胆 固 
醇 醋 (CEs) 。VLDL 与 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 
颗粒 相互 作用 交换 蛋白 (ApoE 和 ApoCs 从 HDL 
i FA 至 VLDL) 和 脂 质 (CEAHDLZVLDL, TG 从 
FA VLDL 至 HDL) 。HSPG， 硫 酸 类 肝素 蛋白 多 糖 ， 

LDLR， 低 密度 脂 蛋白 受 体 ，LRP，LDLR 相 关 和 蛋 


肝 外 组 织 B 


图 2-3 MEARE (CM) 
的 代谢 。CM 的 产生 开始 于 脂肪 
餐 的 吸收 。 与 极 低 密度 脂 蛋 白 
(VLDLs) 相似 ，CM 被 脂 和 蛋白 
脂 酶 (LPL) 水 解 ， 与 高 密度 
ERA (HDL) 交换 蛋白 和 脂 
质 。 与 VLDL 不 同 的 是 ， 中 间 产 
物 颗粒 〈CM 残 粒 ) 并 不 生成 低 
密度 脂 蛋白 (LDL) ， 而 是 从 肝 


apoE C-Il, 
C-III WR. Apo, RREH, FA, 
ET, 脂肪 酸 ，LDLR， 低 密度 脂 蛋 白 


受 体 ，HSPG ， 硫 酸 类 肝素 蛋白 
28, LRP, LDLRHXH. 
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的 降解 ， 产 生 的 颗粒 暴露 出 apoE 受 体 结合 区 域 ， 从 
而 激活 其 被 肝 的 主动 摄取 并 从 循环 中 清除 。 含 ApoB- 
48 脂 蛋白 残 粒 的 这 一 过 程 尤其 高 效 ， 其 在 正常 机 体 
内 并 不 参与 血浆 LDL 的 形成 。 然 而 ， 在 肝 脂 肪 酶 介 
导 的 水 解 后 ，ApoB-100 脂 蛋白 残 粒 被 肝 摄 取 或 者 在 
其 表面 释放 apoE， 变 成 LDL， 即 VLDL 代 谢 的 最 后 
产物 。VLDL 残 粒 能 够 产生 LDL ， 而 乳 糜 微 粒 残 粒 不 
能 ， 对 于 这 一 机 人 制 的 理解 十 分 重要 。 模 拟 乳 糜 微 粒 
改变 VLDL 代 谢 的 干预 措施 可 以 通过 与 他 汀 类 药物 互 
补 的 机 制 使 血浆 LDL 水 平 下 降 ， 而 不 影响 LDL 的 前 
体 VLDL 的 主要 生理 功能 (如 甘油 三 酯 的 再 分 布 和 类 
胡 葛 卜 索 的 转运 ) 。 通 常 LDL 被 认为 是 含 ApoB-100 
的 脂 蛋 百 ， 不 含 apoE 或 其 他 脂 蛋 白 ， 无 甘油 三 酯 成 
分 ， 在 胆固醇 酯 中 多 见 。LDL 从 循环 中 清除 的 唯一 
途径 是 通过 ApoB-100 与 LDLR 的 相互 作用 。ApoB- 
100 不 与 LDLR 相 关 和 蛋白 或 蛋白 聚 糖 结合 ， 而 ApoB- 
100 与 LDLR 的 结合 力 比 apoE 与 相同 受 体 的 结合 力 弱 
了 近 20 倍 汪 。 同 时 ， 应 该 注意 每 一 LDL 颗粒 只 含有 
一 个 ApoB-100 分 子 ， 而 脂 蛋 白 残 粒 表面 上 含有 多 个 
apoE 分 子 。 最 近 新 发 现 的 脂肪 酶 内 皮脂 酶 可 以 水 解 
大 多 数 的 磷脂 及 少 部 分 甘油 三 酯 ， 其 对 HDL 代谢 的 
影响 更 其 于 对 含 apoB 脂 蛋白 的 影响 ””“。 在 基因 工 
程 小 鼠 中 内 皮脂 酶 缺乏 可 致 HDL 胆 固 醉 增加 50%， 同 
样 抑制 内 皮脂 酶 也 可 增加 血浆 HDL 胆固醇 水 平 汪 。 有 
证 据 显示 内 皮脂 酶 可 以 调控 人 的 HDL 胆 固 醇 水 平 …。 
内 皮脂 酶 水 平 在 代谢 综合 征 和 心血 管 疾病 高 危 患 者 
中 是 增高 的 ””。 炎 症 显然 也 可 以 诱导 内 皮脂 酶 的 生 
成 ， 因 此 抑制 内 皮脂 酶 可 能 是 治疗 的 靶 点 之 一 二 。 
尽管 内 皮脂 酶 的 主要 作用 是 调节 HDL 的 代谢 ， 但 在 
高 脂 血 症 的 小 鼠 模 型 中 表达 内 皮脂 酶 可 以 降低 含 
apoB 脂 蛋白 水 平 “。 酶 抑制 状态 下 ， 内 皮脂 酶 的 
这 一 作用 将 消 弱 其 作为 HDL 胆固醇 水 平 调节 剂 的 
意义 ， 因 HDL 和 含 apoB 脂 蛋白 浓度 的 同时 升 高 是 
一 个 不 良 效 应 。 


残余 脂 蛋 白 的 加 工 


中 蛋白 与 脂 和 蛋白 酯 酶 的 相互 作用 可 以 被 简单 地 
认为 是 脂 蛋 白 栈 酶 的 亲 脂 端 插 入 脂 蛋 白 颗粒 并 从 其 
甘油 三 酯 核心 消化 脂肪 酸 。 但 这 一 过 程 需 要 几 个 机 
制 的 有 机 结合 ， 包 括 脂 蛋白 颗粒 黏附 于 内 皮 表 面 的 
能 力 ， 毛 细 血 管 血 流 中 脂 蛋 白 减速 获取 酶 部 分 水 解 
后 再 次 释放 。 需 要 知道 的 是 ， 脂 蛋白 酯 酶 并 不 是 一 
个 跨 膜 蛋白 ， 因 此 它 与 大 的 胞 内 颗粒 如 含 apoB 脂 蛋 


白 结合 后 很 可 能 将 脱离 内 膜 表 面 。 因此， 普遍 认为 
机 体 血 管内 脂 蛋 白水 解 系 统 必 然 比 目前 所 认为 的 模 
式 复杂 得 多 。 有 一 些 未 被 发 现 的 蛋白 可 能 参与 其 中 
的 过 程 ， 如 为 脂 蛋 白 酯 酶 的 稳定 提供 一 个 平台 ， 促 
进 颗粒 黏附 于 内 膜 ， 以 及 使 脂 蛋白 对 脂 和 蛋白 酯 酶 作 
用 表现 出 最 大 反应 性 。apoE 即 为 其 中 的 一 种 。 在 体 
外 缺乏 apoE 的 情况 下 ，VLDL 不 能 被 脂 蛋 白 酯 酶 正常 
地 水 解 ， 这 与 体内 研究 数据 相 一 致 ，apoE 功 能 缺陷 
患者 的 VLDL 加 工 过 程 存在 障碍 。 其 他 的 因素 包括 脂 
解 抑制 剂 apoC-II 和 对 正常 脂 解 作用 十 分 重要 的 脂 蛋 
白 酯 酶 共 因 子 apoC-II”。 与 脂 蛋 白 酯 酶 缺陷 的 纯 合 
子 患者 相似 ，apoC-I 遗 传 缺陷 的 患者 存在 乳 糜 微 粒 
MERA TE 
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起 主要 作用 。apoA-V 被 确认 是 引起 遗传 缺陷 小 鼠 严 
重 高 甘油 三 酯 血 症 的 原因 "， 随 后 发 现 其 在 人 和 群 中 
是 血 桨 甘油 三 酯 水 平 的 主要 调节 剂 ”:。apoC-II 缺 陷 
患者 虽然 apoA-V 表 达 正 常 但 普遍 具有 高 甘油 三 酯 血 
症 ， 而 apoA-V 缺 乏 小 鼠 apoC-II 正 常 但 血 甘 油 三 酯 升 
高 ， 提 示 这 两 种 因素 可 能 协调 诱导 脂 蛋 白 酯 酶 的 最 
大 功效 。 最 近 发 现 一 种 GPI 锚 链 蛋白 HDL 结合 蛋白 1 
(glycosyl-phosphadityl-inositol-anchored, HDL- 
binding protein-1, GPIHBP-1) 也 参与 甘油 三 酯 的 
调控 “。GPIHBP-1 和 蛋白 遗传 性 缺陷 小 鼠 有 严重 高 甘 
油 三 酯 血 症 〈 低 脂 饮食 下 甘油 三 酯 >5000mg/dl) ， 
尽管 这 些小 鼠 的 LPL 水 平和 体外 脂 蛋 白 酯 酶 的 活性 
正常 “。 已 有 假设 认为 ，GPIHBP-1 作 为 平台 与 脂 蛋 
白 酯 酶 和 乳 糜 微粒 同时 结合 后 有 稳定 LPL 的 作用 ， 
它 可 能 与 apo-V 结 合 反 应 。 并 且 ， 血 管 生成 素 样 蛋白 
3 和 4 (angiopoietin-like proteins 3 and 4，angptl 3 和 
angptl 4) 在 脂 质 代谢 中 的 作用 也 正在 被 揭 开 ”“。 
作为 血浆 脂 质 代谢 的 重要 调控 因素 ，angptl 4 (UR 
诱导 脂肪 细胞 因子 ) 在 体内 广泛 表达 并 受 肝 X 受 体 
(liver X receptor, LXR) 调控 。angptl 3 几乎 均 在 
肝 合 成 ， 对 饥饿 反应 不 敏感 ， 而 受过 氧化 物 酶 体 增 
殖 激活 受 体 的 调控 。 这 些 因 子 对 血浆 脂 质 的 主要 
作用 是 由 对 LPL 〈 升 高 甘油 三 酯 ) 和 内 皮脂 酶 〈 升 高 
HDL 胆固醇 ) 的 抑制 所 介 导 的 。 将 来 关于 脂 蛋 白 的 
研究 将 深入 探讨 脂 质 的 代谢 机 制 ， 简 化 但 深入 的 逻 
辑 模 式 越 来 越 多 ， 对 LPL-VLDL 相 互 作用 的 基本 理论 
机 制 的 需求 也 越 来 越 多 。 图 2-4 概 述 了 有 关 VLDL 和 
内 皮 细 胞 相互 作用 和 循环 脂肪 酸 调控 的 已 知 或 新 的 
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含 ApoB 脂 蛋白 残 粒 的 肝 摄 取 


脂 蛋 白 残 粒 在 胞 内 的 最 后 阶段 是 在 肝 血 窦 内 
与 内 吞 受 体 结合 ， 通 过 细胞 摄取 和 降解 从 循环 中 清 
除 。 这 些 残 粒 在 肝 的 滞留 是 十 分 高 效 的 ， 这 也 是 实验 
中 注射 的 残 粒 脂 和 蛋白 能 非常 迅速 地 从 血浆 中 清除 的 
原因 。 但 是 ， 如 果 残 粒 脂 蛋 白 滞留 后 不 能 进行 主动 
转运 和 摄取 ， 则 脂 蛋 白 会 快速 充满 肝 血 赛 后 溢 回 循 
环 中 。 这 一 过 程 被 认为 是 肝 脂 肪 酶 对 于 残 粒 中 的 剩余 
甘油 三 酯 成 分 的 作用 ， 暴 露出 apoE 与 类 肝素 硫酸 基 
蛋白 聚 糖 以 及 LDLR 和 LDLR 相 关 和 蛋白 等 受 体 结合 
抗原 决定 部 位 。 体 外 实验 中 ， 残 粒 脂 蛋 白 与 LDLR 的 
结合 力 高 于 其 与 蛋白 聚 糖 或 LRP1 的 结合 力 ， 因 此 认 
为 在 生理 状态 下 ， 该 受 体 调控 残 粒 的 清除 。 然 而 ， 
LDLR 有 址 传 缺陷 的 FH 患 者 LDL 的 清除 减少 但 甘油 三 
酯 代谢 正常 “。 人 类 这 一 疾病 的 兔 和 老鼠 模型 中 也 有 
这 一 现象 。 因 此 ， 残 粒 受 体 的 概念 曾 被 广泛 地 
人 研究， 如 今 已 认识 到 LRP1 是 生理 和 病理 状态 下 介 导 
肝 摄 取 残 粒 的 一 种 受 体 。 肝 缺乏 LRP1 的 小 鼠 血脂 率 
乱 的 程度 非常 轻 ， 而 LDLR 缺 陷 小 鼠 则 有 严重 的 乳 廉 
微粒 血 症 '*，。 这 支持 LDLR 在 正常 血脂 负荷 情况 下 
有 清除 残 粒 功能 的 说 法 ， 肝 血 窦 血 脂 负 荷 过 重 (4E 
后 ) 时 或 LDLR 功 能 不 良 时 LRP1 可 作为 后 备 或 支持 系 
统 。 难 以 解释 的 是 ， 在 体外 LRP1 似 乎 与 脂 蛋 白 残 粒 
的 结合 力 非常 弱 ， 即 使 poE (LRP 的 强 配 体 ) 中 富 集 
有 这 些 颗粒 。 这 乍 看 似乎 提示 残 粒 与 LRP1 的 结合 是 
人 为 假象 ， 但 随后 报道 了 有 关 脂 蛋白 代谢 的 重要 发 
现 ， 即 肝 摄 取 脂 蛋白 残 粒 的 “分 泌 - 捕 获 ” 模 式 。 这 


GPIHBP-1 


| Hi2-4 极 低 密 度 脂 蛋 白 (VLDL) 和 脂 蛋 白 脂 
| 酶 (LPL) 在 内 皮 细 胞 表面 相互 作用 的 新 观点 。 
LPL 利 用 GPI 钳 链 有 EDL 结 合 蛋白 1 (GPIHBP-1) 
作为 平台 行驶 功能 。VLDL 通 过 多 种 具有 活化 
和 抑制 功能 的 表面 蛋白 来 调节 脂肪 酸 释放 人 外 
周 组 织 的 速度 。 载 脂 蛋 白 (apo) C-II 和 ApoA-V 
是 脂 洲 作 用 的 激活 剂 ， 而 apoCIII 和 血管 生成 
| 素 样 蛋白 3 (angptl3) 和 血管 生成 素 样 蛋白 4 
| (angptl4) 则 抑制 脂 深 作用。 血管 生成 素 样 蛋 
| 白 4 (angptl4) 是 脂肪 细胞 影响 血浆 甘油 三 酯 释 
| 放 的 一 个 代表 因素 。 


一 模式 认为 肝 细 胞 分 泌 大 量 乏 脂 的 apoE 和 人 血 赛 ， 以 
“渔网 ”方式 增加 新 颗粒 的 apoE 成 分 ， 再 通过 LRP1 
介 时 途径 吸收 入 细胞 “。 利 用 小 鼠 骨 髓 移植 方法 我 们 
TER TR RENAE. RUAM apoE), 
用 野生 型 供 体 置换 其 造血 干细胞 。 结 果 显 示 ， 供 体 小 
鼠 巨 只 细胞 能 够 分 泌 apoE 入 血浆 ， 诱 导 ApoE 介 导 的 
脂 蛋 白 的 清除 从 击 使 血脂 正常 化 “。 然 而 ， 在 同样 缺 
乏 LDLR 的 apoE 缺 乏 小 鼠 中 重复 以 上 实验 时 ， 供 体 巨 
唆 细 胞 分 泌 的 apoE 在 受 体 小 鼠 血 浆 中 积聚 浓度 升 高 
却 不 影响 脂 蛋白 的 清除 “， 因 此 提示 缺乏 LDLR 时 含 
apoE 脂 蛋白 的 正常 清除 归功 于 肝 apoE 介 导 的 分 刻 一 
捕获 方式 。 这 一 现象 的 解释 是 ， 肝 血 窦 内 可 以 促使 大 
量 的 apoE 进 入 脂 蛋 白 从 而 占用 LRP1， 或 者 是 局 部 产 
生 的 apoE 的 特异 性 结构 变化 或 位 置 改变 的 结果 。 相 
反 ， 血 浆 脂 蛋白 携带 的 正常 量 apoE 有 足够 的 能 力 激 
活 LDLR 介 导 的 摄取 ， 提 示 肝 的 “分 这 一 捕获 ”机 制 
只 是 脂 蛋 白 摄取 的 机 制 之 一 ， 是 在 适宜 的 时 候 改善 遗 
传 或 环境 因素 下 的 LDLR 功 能 缺陷 。 关 于 生理 状态 下 
残 粒 的 摄取 ， 我 们 的 观点 是 LDLR 起 主要 作用 而 LRP1 
的 作用 变化 较 大 ，LRP1 的 作用 可 以 是 微弱 的 ( 肝 乏 
脂 apoFE 分 洲 很 少时 ) 或 者 强大 的 ( 肝 乏 脂 apoFE 高 分 
说 时 ) 。 乏 脂 apoE 低 分 洲 的 典型 情况 是 发 生 于 肝 细胞 
产生 脂 蛋 白 活跃 时 和 新 组 装 的 颗粒 吸收 apoE 时 (如 
饥饿 状 态 ) ，。 乏 脂 apoE 的 高 分 泌 状 态 出 现 于 肝 细 
胞 空闲 时 ， 多 数 apoE 进 入 与 脂 蛋 白 无 关 的 分 泌 途 径 
(如 和 餐 后 状态 )'“。 胰 岛 素 信号 通路 可 能 参与 调节 肝 
细胞 脂 代 谢 状 态 及 参与 残 粒 摄取 受 体 的 调控 ”。 

因 apoE 调 节 细 胞 脂 质 代谢 ,参与 VLDL 的 组 装 和 
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重新 循环 的 可 能 性 。 包 括 我 们 及 其 他 人 在 内 ， WES 
了 宣 含 甘油 三 酯 脂 蛋 白 内 知 的 大 部 分 apoE (60%) 4 
被 降解 并 重新 循环 ，“”。 我 们 也 发 现 从 移植 的 野生 型 
小 鼠 骨 髓 的 apoE-/- 小 鼠 体 内 分 离 培养 的 肝 细 胞 可 以 
分 泌 apoE， 这 显然 是 一 个 循环 apoE 被 肝 细 胞 摄取 并 
分 泌 的 证 据 ”"。 尽 管 有 关 这 一 现象 的 生理 作用 仍 在 研 
究 中 ， 但 通过 介 导 apoE 配 体 进 入 溶 酶 体 降解 ，apoE 
的 循环 利用 可 能 会 加 强 分 泌 一 捕获 过 程 。 也 有 可 能 
再 循环 的 apoE 作 为 感受 器 来 控制 脂 蛋 白 残 粒 进入 肝 
细胞 的 速度 ， 并 促使 分 泌 体 系 增加 相应 VLDL 的 组 装 
和 分 泌 速 度 ， 避 免 脂 滴 在 细胞 内 的 积聚 和 脂肪 肝 的 
AE 

最 近 有 作者 提出 类 肝素 硫酸 基 蛋 白 聚 糖 可 能 直 
接 作 为 受 体 介 导 脂 蛋 白 残 粒 的 摄取 。 在 Ndstl1 缺 陷 的 
基因 小 鼠 中 ， 类 肝素 硫酸 盐 的 生物 合成 降低 了 50 色 ， 
胆固醇 和 甘油 三 酯 显著 积聚 。 有 趣 的 是 ， 这 一 效应 
在 当 Ndstl 缺 陷 合 并 有 LDLR 缺 陷 时 是 减弱 的 ”“。 有 可 
能 类 肝素 硫酸 基 蛋 白 聚 糖 对 于 残 粒 的 进一步 加 工 和 
运送 至 内 乔 受 体 的 过 程 十 分 重要 ， 而 并 不 参与 介 导 
脂 和 蛋白 直接 进入 细胞 。 最 近 在 缺乏 ARH (一 种 控制 
LDLR 在 肝 细 胞 内 正确 定位 的 连接 蛋白 ) 的 动物 实验 
的 数据 显示 ， 脂 蛋白 与 其 受 体 的 结合 十 分 重要 ”。 缺 
乏 ARH 的 小 鼠 肝 细胞 结合 和 摄取 LDL 的 能 力 减 弱 ， 
但 结合 内 吞 VLDL 的 能 力 正 常 一 。 这 些 数据 显示 ， 即 
使 在 受 体 不 能 直接 摄 和 人 LDL 的 情况 下 ，VLDL 与 类 肝 
素 硫 酸 基 蛋 白 聚 糖 的 相互 作用 介 导 了 配 体 与 其 受 体 


的 结合 “。 


降低 含 载 脂 熏 昌 B 脂 重 白 血浆 水 平 的 新 


降 脂 措施 的 一 个 新 领域 是 利用 注射 反 义 寡 核 苷 
酸 的 方法 特异 性 影响 参与 胆固醇 代谢 的 蛋白 mRNA 
表达 来 降低 血脂 。 尽 管 现今 的 证 据 支 持 apoB 的 基因 
表达 是 有 序 的 ， 对 VLDL 分 泌 的 调控 主要 是 通过 共 翻 
译 和 翻译 后 降解 来 实现 ，apoB 的 基因 表达 仍然 是 干 
预 治疗 的 一 个 重要 靶 点 。 如 今 也 正在 试图 利用 apoB 
的 反 义 mRNA 来 降低 LDL 胆固醇 水 平 *。 在 人 体 的 实 
验 ， 最 初 是 皮下 注射 20mer 的 apoB 反 义 寡 核 背 酸 ， 可 


以 使 血浆 apoB 水 平 下 降 50% ，LDL 胆 固 醇 水 平 下 降 
35%， 最 常见 的 不 良 反 应 是 局 部 红斑 ”。 与 早期 MTP 
抑制 剂 研究 不 同 *!”，ApoB 抽 制剂 似乎 不 导致 脂肪 
吸收 障碍 或 脂肪 肝 的 形成 。 前 蛋白 转 化 酶 枯草 杆菌 蛋 
白 酶 /kexin 9 型 (proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9，PCSK9) 是 一 种 蛋白 酶 家 族 的 一 员 ， 可 促进 
LDLR 的 降解 。 有 一 个 相似 的 反 义 寒 核 苷 酸 实验 正在 
进行 ， 预 期 干预 PCSK9， 以 降低 LDL 胆 固 醇 水 平 并 增 
加 LDLR 的 上 调 :“。 最 近 的 一 个 动物 研究 中 ，PCSK9 
反 义 寡 核 苷 酸 被 注 人 高 脂 饮食 6 周 的 小 鼠 体 内 ， 结 果 
导致 总 胆固醇 和 LDL 胆 固 醇 分 别 下 降 了 53% 和 38%， 
同时 肝 LDLR 和 蛋白 水 平 升 高 了 2 倍 “。 有 关 开 发 MTP 
抑制 剂 的 临床 研究 仍 在 进行 中 ， 最 近 有 报道 纯 合 子 
FH 患 者 的 血浆 LDL 胆固醇 和 apoB 水 平分 别 降 低 了 
50.9% 和 55.6%14。 但 是 ，MTP 抑 制剂 的 治疗 可 导致 
肝 转 氨 酶 的 明显 升 高 ， 肝 脂肪 淤 滞 ， 限 制 了 MTP 抑 
制剂 的 使 用 和 安全 性 下 。 有 趣 的 是 ， 最 近 的 一 个 小 鼠 
的 研究 显示 ， 间 时 抑制 MTP 和 肝 脂 肪 酸 结合 蛋白 可 
以 有 效 降低 胆固醇 且 不 诱发 脂肪 肝 :“。 目 前 很 多 降低 
含 apoB 脂 蛋白 的 研究 正在 进行 中 。 
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胆固醇 和 其 他 举 醇 类 的 吸收 和 排泄 


David Q-H Wang 和 David E. Cohen 
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胆固醇 的 作用 对 哺乳 动物 细胞 
至 关 重 要 ， 它 是 细胞 膜 结构 的 主要 组 
成 部 分 ， 也 是 其 他 省 醇 类 生物 合成 的 
重要 原料 。 举 醇 类 包括 性 激素 如 上 峻 二 
Bz. "REM. MERA Semel, WC, 
E FSR YR LES PE E B Rz I CR ILE TA 
酮 和 皮质 酮 、 胆 酸 和 维生素 D。 因 为 
机 体 所 需 的 饮食 中 和 重 吸收 的 胆汁 胆 
固 醇 均 由 小 肠 供应 ,小肠 是 维持 胆 固 
醇 稳 态 的 重要 器 官 。 饮 食 胆 固 醇 增 加 
时 可 以 使 大 多 数 人 的 血浆 胆固醇 浓度 
升 高 。 因 血浆 胆固醇 浓度 增加 是 心血 
管 疾病 的 重要 危险 因素 ， 大 量 的 人 体 
和 动物 实验 集中 研究 了 肠 道 胆固醇 吸 
收 过 程 中 的 细胞 、 物 理化 学 和 遗传 性 
的 决定 因素 。 

根据 国家 胆固醇 教育 计划 (the 
National Cholesterol Education Prog- 
ram, NCEP) 成 人 治疗 组 (Adult 
Treatment Panel ，ATP) 的 第 三 份 
指南 ， 以 及 2004 年 更 新 的 美国 AHA/ 
ACC 建 议 “， 不 良心 血管 事件 高 风 
伶 患者 的 低 密 度 脂 蛋白 (low-density 
lipoprotein, LDL) 胆固醇 的 控制 靶 
目标 降低 至 <100mg/dl 或 <70mg/dl。 
这 样 一 来 需要 强化 降 脂 治疗 的 患者 就 
显著 增加 了 。 因 LDL 中 携带 的 胆固醇 
来 源 于 重新 合成 或 是 从 饮食 中 吸收 ， 
因而 更 好 地 理解 肠 道 胆固醇 的 吸收 机 
制 将 有 助 于 发 现 防治 心血 管 疾病 的 新 
Jk. 


饮食 和 胆汁 中 来 源 的 肠 道 脂 
质 的 理化 特性 和 组 成 


动物 和 植物 中 的 脂 质 为 有 机 化 
合 物 ， 包 含 大 量 脂 肪 族 和 (或 ) 芳香 
族 碳水 化 合 物 成 分 。 他 们 的 物理 特性 
相同 ， 可 溶 于 非 极 性 溶剂 而 不 溶 于 
水 。 脂 质 分 为 可 皂 化 和 不 可 皂 化 两 大 
类 。 其 中 ， 可 皂 化 脂 质 至 少 包 含 一 个 
酯 键 ， 在 强酸 或 强 碱 下 可 以 被 水 解 。 
水 解 作用 将 一 个 可 皂 化 脂 质 分 解 为 两 
个 或 更 多 的 小 分 子 。“ 当 醇 ” 即 指 任 
何不 可 电化 的 类 固 醇 酒精 ， 包 含有 
8 ~ 10 个 碳 原子 组 成 的 脂肪 侧 链 以 及 
位 于 法 基 端的 一 个 羟基 基 团 。“ 焕 
醇 ”通常 指 具 有 一 个 或 多 个 核心 双 键 
的 省 醇 ， 而 省 烷 醇 通常 指 无 双 键 的 亿 
和 核心 。 

可 皂 化 脂 质 中 的 酯 键 对 肠 上 皮 细 
胞 的 脂 质 转运 十 分 重要 ， 它 参与 构成 
小 肠 绒毛 内 层 吸 收 细胞 的 单 层 脂 膜 。 
如 胆固醇 只 微 溶 于 水 但 在 细胞 膜 中 高 
BEM A, AARP bik F UE 
中 ， 而 唯一 的 羟基 则 与 极 性 水 环境 反 
应 。 胆 固 醇 涛 基 端 的 脂肪 酸 脂 化 显著 
降低 了 分 子 的 极 性 ， 所 产生 的 胆固醇 
酯 不 溶 于 水 但 在 脂 蛋白 核心 中 的 溶解 
性 增加 了 。 以 下 会 讨论 到 ， 酶 催化 的 
酯 化 反应 在 胆固醇 吸收 的 分 子 和 细胞 
机 制 中 起 关键 作用 。 相 反 ， 非 皂 化 脂 
质 不 被 水 解 成 小 分 子 。 

小 肠 肠 腔 内 的 脂 质 来 源 于 胆汁 、 
饮食 以 及 从 小 肠 内 层 脱 落 的 细胞 。 如 
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图 3-1 所 示 ， 胆 酸 、 磷 脂 和 胆固醇 是 胆汁 中 的 三 类 主 ”功能 的 类 固 醇 核心 和 一 个 与 甘氨酸 或 牛 磺 酸 以 氨基 键 
要 的 脂 质 。 尽 管 胆汁 不 含有 任何 消化 酶 ， 但 胆 酸 和 磷 ”相连 的 脂肪 侧 链 。 因 侧 链 上 离子 化 的 羧 化 物 或 磺 酸 基 
脂 在 促进 小 肠 上 皮 细 胞 的 消化 和 吸收 方面 起 关键 作 “” 团 使 其 具有 水 洲 性 ， 胆 酸 被 归 为 可 洲 性 的 两 亲 性 脂 
用 。 质 。 普 通 胆 酸 在 类 固 醇 核心 中 的 羟基 基 团 的 数量 和 极 

胆 酸 是 来 源 于 肝胆 固 醇 的 一 类 密切 相关 的 酸化 性 方向 各 不 相同 。 胆 酸 的 亲 水 面 是 羟基 基 团 和 甘氨酸 
省 醇 。 胆 酸 几 乎 占 了 正常 人 体 胆汁 液体 体积 的 2/3。 ”或 牛 磺 酸 侧 链 ， 而 其 下 水 面 是 类 固 醇 核心 环 。 因 同时 
常见 的 胆 酸 含有 四 个 融合 的 碳 氢 环 构成 的 有 极 性 羟基 具有 亲 水 性 和 朴 水 性 表面 ， 胆 酸 是 高 度 可 洲 的 、 类 去 
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图 3-1 常见 的 饮食 和 胆汁 脂 质 的 化 学 结 2 ”CH: 一 0 一 C 一 Ra。 甘油 三 栈 
构 . 4， 胆 固 醇 是 动物 组 织 和 肠 腔 中 最 常见 | ° 
的 类 固 醇 。 其 与 第 三 个 碳 键 相连 的 羟基 团 B 3 CH,—0—6—R, 
可 以 与 脂肪 酸 分 子 的 羧基 团 反应 形成 胆 固 
醇 栈 。 植 物 类 固 醇 (如 B 谷 省 醇和 pB 谷 省 烷 磷脂 
BE) 在 自然 界 中 存在 ， 它 们 的 化 学 结构 与 m 
胆固醇 非常 相似 ， 但 侧 链 上 有 一 些 结构 上 j 
的 修饰 。B， 甘 油 三 酯 是 甘油 的 三 酯 形式 ， precem 
甘油 分 子 的 三 个 羟基 均 与 一 个 脂肪 酸 的 凌 | j | 
基 反 应 形成 甘油 三 酯 分 子 。R1、R2、R3 是 ld 
分 别 位 于 立体 结构 中 sn-1、sn-2 和 sn-3 位 的 | i : 
肪 酸 。C， 磷 脂 亦 为 甘油 衍生 物 ， 包 含 ee eI tl 
ARREDRE He, MONEE C o- 
(磷脂 酰 胆 大 ) 是 人 胆汁 中 主要 的 磷脂 。 
通常 卵 磷脂 的 sn-1 位 有 一 个 酯 化 的 饱和 脂肪 胆 酸 
酸 ， 而 sn-2 位 为 一 个 酷 化 的 不 饱和 脂肪 酸 。 一 
D， 胆 酸 是 肝 中 来 源 于 胆 因 酸 合成 的 一 类 密 a 
切 相关 的 酸性 类 固 醇 。 常 见 的 胆 酸 是 胆 央 pl mouent M T 
醇 的 主要 肝 代谢 产物 ， 包 含 一 个 由 具有 极 a ee s B 
性 羟基 功能 的 四 个 融合 的 碳 氢 环 构成 的 类 CoO gi u—m 
固 醇 核心 ， 以 及 一 个 与 牛 磺 酸 或 甘氨酸 以 Ho wA S oH El een " 


氨基 键 相连 的 脂肪 侧 链 。 D 胆 酸 e H 


污 剂 的 亲 水 性 分 子 。 液 态 中 低 浓 度 时 ， 胆 酸 以 单 体 
存在 ， 而 高 于 特定 浓度 时 ， 即 当 超 过 临界 胶 束 浓度 
(critical micellar concentration，CMC) 时 胆 酸 自 发 
形成 带 阴 离子 电荷 的 球状 聚集 称 为 胶 束 "。 正 常生 理 
状态 下 ， 依 胆汁 酸 种 类 、 离 子 强度 和 组 成 ， 以 及 其 他 
脂 质 成 分 的 类 型 和 浓度 的 不 同 ， 胆 酸 的 CMC 值 可 为 
1~20mmol。 因 胆汁 在 胆道 中 是 逐步 被 浓缩 的 ， 胆 汗 
酸 的 浓度 最 终 会 超过 它 的 CMC 值 。 这 时 ， 胆 汁 中 的 
胆汁 痊 可 以 形成 胶 束 。 通 过 在 胆 着 中 形成 混合 胶 束 ， 
胆汁 酸 胶 束 可 以 溶解 其 他 类 型 的 脂 质 如 胆固醇 和 碰 
旨 。 胆 秆 酸 的 清除 能 力 很 大 程度 上 取决 于 该 分 子 的 类 
固 醇 核心 周围 的 羟基 基 团 的 分 布 和 极 性 方向 ， 通 常 称 
之 为 疏水 性 。 胆 酸 的 朴 水 性 可 以 用 高 效 液 相 色谱 分 析 
方法 进行 定量 ， 产 生 的 相对 数值 可 以 预测 每 个 胆 酸 的 
生物 学 效应 "。 胆 酸 的 理化 特性 取决 于 侧 链 功能 基 团 
的 天 然 和 离子 化 状态 。 通 常 来 讲 ， 甘 氨 酸 偶 联 物 的 
朴 水 性 较 牛 磺 酸 强 。 人 胆 半 中 95 双 以 上 的 胆 酸 是 第、 
C-24 产 化 类 固 醇 ， 以 氨基 与 牛 磺 酸 或 甘氨酸 连接 。 胆 
汁 中 这 些 连 接 的 牛 磺 酸 和 甘氨酸 的 比例 约 为 1 : 3。 

初级 胆 酸 是 胆固醇 在 肝 中 的 代谢 产物 ， 由 具有 
三 个 产 基 基 团 的 胆 酸 盐 和 具有 两 个 羟基 基 团 的 笋 脱 氧 
胆 酸 组 成 。 二 级 胆 酸 由 初级 胆 酸 经 回肠 和 结肠 的 肠 道 
细菌 作用 生成 ， 形 成 具有 两 个 羟基 基 团 的 脱氧 胆 酸 盐 
和 去 氧 胆 酸 盐 ， 以 及 单个 羟基 基 团 的 石 胆 酸 盐 。 其 
中 最 重要 的 反应 是 初级 胆 酸 的 7a 脱 羧基 作用 ， 由 胆 
酸 盐 生 成 脱氧 胆 酸 盐 ， 由 鹅 脱 氧 胆 酸 盐 生 成 石 胆 酸 
盐 。 男 一 个 重要 的 反应 是 执 脱 氧 胆 酸 盐 的 7a 脱 氨 作 
用 形成 7a- 氧 化 石 胆 酸 盐 。 这 种 胆 酸 并 不 在 胆 半 中 积 
聚 而 是 代谢 为 “四 级 ” 胆 酸 ， 经 肝 或 细菌 作用 形成 忽 
脱氧 胆 酸 (主要 在 肝 ) 或 它 的 7B 差 向 异 构 体 去 氧 胆 
ER 〈 主 要 经 结肠 细菌 ) "。 

磷脂 是 甘油 的 入 生物 ， 包 含 一 个 磷酸 盐 醋 功能 
基 团 和 离子 电荷 ( 见 图 3-1) 。 每 天 约 有 10 一 20g 胆 汗 
磷脂 进入 肠 道 ， 而 每 日 具有 1~2g 的 磷脂 来 源 于 饮食 
中 。 人 胆汁 中 的 主要 磷脂 为 卵 磷脂 (磷脂 酰 胆 碱 ) ， 
约 占 总 磷脂 的 95%。 卵 磷脂 不 溶 于 水 具有 两 亲 性 ， 有 
亲 水 的 两 性 离子 磷酸 胆 碱 头 部 和 朴 水 的 由 两 个 长 链 
脂肪 酰基 链 构成 的 尾部 。 其 余部 分 由 脑 磷 脂 〈 磷 脂 
酰 乙 醇 胺 ) 和 少量 鞘 磷脂 构成 。 胆 计 中 磷脂 占 总 脂 
质 的 15% ~25%。 与 天 然 磷 脂 相 似 ， 胆 汁 中 卵 磷脂 是 
多 种 分 子 的 复合 体 。Sn-1 位 被 饱和 脂肪 酸 酰 基 链 脂 化 
16:0 (~75%) 和 18 : 0 (<20%), HAW HALE 
的 单 不 饱和 脂肪 酸 sn-1 位 16 : 1 或 18 : 1 组 成 。 人 胆汁 


中 卵 磷脂 的 主要 分 子 为 16 : 0—18 : 2 (40%~60%)， 
16:0—18:1 (5%~25%), 18: 0~18:2 
(1% ~16%) 以 及 16 : 0—20 : 4 (1%~10%). BB 
磷脂 主要 在 肠 上 皮 细 胞 内 质 网 内 由 二 酰 甘 油 经 胞 苷 脱 
磷酸 胆 碱 途径 合成 ， 尽 管 肝 输出 胆汁 酸 的 量变 化 非常 
大 ， 胆 汁 中 卵 磷 脂 与 少量 磷脂 类 的 比例 通常 是 固定 
的 。 

胆固醇 是 动物 组 织 和 上 肠 腔 内 分 布 最 广泛 的 类 固 
醇 。 它 很 难 洲 于 水 ， 胆 固 醇 的 胆 省 烯 核心 在 C-5 和 
C-6 核 心 为 双 键 ， 在 第 三 位 碳 原 子 与 羟基 相连 ( 见 图 
3-1) 。 同 时 包含 有 C-10 和 C-13 位 的 aguilar 甲 基 基 团 ， 
C-8 位 的 氧 原子 ，C-17 位 的 B 折 笃 侧 链 。C-9 和 C-14 位 
的 氨 原 子 为 a 构 像 。 

植物 类 固 醇 (植物 省 醇 类 ) 指 来 源 于 植物 的 一 
大 类 固 醇 类 ， 如 图 3-1 所 示 。 植 物 类 固 醇 天 然 存 在 ， 
也 大 量 存在 于 动物 肠 道内 ， 其 结构 与 胆固醇 相似 
(如 A XE, 3p-Xe3&, 但 有 侧 链 的 修饰 ) 。 如 同 动物 
的 胆固醇 ， 植 物 类 固 醇 对 植物 的 重要 性 也 是 至 关 重 要 
的 ， 在 细胞 膜 功能 上 起 关键 作用 。 最 多 见 的 植物 类 固 
醇 是 谷 当 醇和 菜油 固 醇 ， 分 别 为 24- 乙 烷 基 和 24- 甲 基 
胆固醇 类 似 物 。 这 些 植物 类 固 醇 可 以 在 饮食 中 摄 人 并 
可 被 肠 道 吸收 。 但 是 ， 人 血浆 中 植物 类 固 醇 的 含量 非 
常 不 稳定 。 有 一 些 特殊 的 类 固 醇 ， 如 菜 籽 省 醇和 异 涯 
藻 举 醇 可 能 也 来 源 于 甲壳 类 动物 。 

甘油 三 酯 是 主要 的 饮食 脂 质 ， 主 要 有 两 个 来 
W: HW. FAL RA. RA. ARAME 
奶 脂肪 ， 植 物 油 如 玉米 、 花 生 、 橄 槛 、 红 花 、 向 日 
葵 、 油 菜 籽 和 大 豆 。 甘 油 三 酯 是 甘油 的 三 酯 化 物 。 甘 
油分 子 的 每 一 个 羟基 (OH) 均 与 一 个 脂肪 酸 分 子 的 
羧基 (COOH) 形成 一 个 酯 键 ， 构 成 甘油 三 酷 ( 见 图 
3-1) 。 大 多 数 饮食 中 甘油 三 酯 均 含 有 长 链 脂肪 酸 ， 包 
括 单 不 饱和 油 酸 (18 : 1) 和 饱和 棕榈 酸 (16 : 0) 。 
动物 脂肪 与 植物 脂肪 不 同 点 是 饱和 和 不 饱和 脂肪 酸 的 
相对 含量 不 同 。 动 物 脂 肪 的 不 饱和 脂肪 酸 的 含量 通常 
不 超过 50% ~60%， 而 植物 脂肪 则 含有 80% 以 上 的 不 
饱和 脂肪 酸 。 甘 油 三 酯 可 分 为 单纯 和 复合 甘油 三 酯 两 
大 类 。 单 纯 甘 油 三 酯 中 ， 三 个 相同 的 脂肪 酸 酯 化 连接 
于 甘油 分 子 上 ， 而 复合 甘油 三 酯 中 ， 三 个 与 甘油 分 子 
酯 化 的 脂肪 酸 各 不 相同 。 通 常 来 讲 ， 天 然 存在 的 甘油 
三 酯 是 复合 甘油 三 酯 。 西 方 饮 食 中 脂肪 所 占 能 量 高 达 
50% 的 总 卡路里 (如 每 天 100 一 160g) 。 而 在 饮食 脂 
肪 中 ， 甘 油 三 酯 供 能 占 脂肪 总 能 量 的 90% 。 其 他 脂肪 
如 磷脂 只 产生 少量 的 卡路里 。 
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肠 道 类 固 醉 的 来 源 


进入 小 肠 可 被 吸收 的 胆固醇 主要 有 三 种 来 源 : 
食物 、 胆 汁 和 脱落 的 肠 道 上 皮 。 西 方 饮食 中 胆固醇 的 
平均 报信 量 为 每 天 300~500mg。 而 西方 饮食 中 主要 
的 类 固 醇 就 是 胆固醇 ， 并 且 主 要 来 源 于 动物 肉 类 。 某 
此 饮食 中 胆固醇 以 醚 化 的 形式 存在 。 肠 道 的 任何 胆 固 
醇 酯 必须 被 胰腺 胆固醇 脂 酶 去 酯 化 才能 被 吸收 。 植 物 
和 蔬菜 也 含有 少量 的 胆固醇 。 植 物 胆 固 醇 约 占 饮食 总 
类 固 醇 的 20% ~25%。 西 方 饮食 构成 比 中 植物 胆固醇 
平均 摄 入 量 约 为 每 天 75 一 170mg。 尽 管 植物 胆固醇 的 
类 型 和 比例 很 大 程度 上 取决 于 饮食 种 类 ， 但 B- 谷 固 醇 
是 最 重要 的 且 是 主要 的 植物 类 固 醇 。 

胆汁 每 天 运送 800 ~ 1200mg 的 胆固醇 至 肠 道 ， 
其 量 约 为 饮食 摄 人 的 2~3 倍 。 在 胆汁 中 ， 胆 固 醇 
全 部 为 非 酯 化 形式 ， 约 占 胆汁 总 类 固 醇 的 95%。 简 
余 的 5% 的 类 固 醇 是 胆固醇 前 体 及 来 源 于 食物 、 动 
物 和 贝 类 的 饮食 类 固 醇 。 因 此 ， 胆 汁 每 日 大 概 提 
供 40~60mg 的 非 胆 固 醇 类 国 醇 。 这 些 分 子 的 形式 
和 组 成 是 多 变 的 且 高 度 依赖 于 饮食 种 类 。 例 如 ， 
常规 饮食 〈 无 甲壳 类 ) 下 ， 非 胆固醇 类 固 醇 的 成 
分 不 超过 5% ， 其 类 疾 醇 类 型 和 构成 为 胆 华 烷 醇 
(1.5%), AER (1.2%), BAW (0.7%). 
烯 胆 烷 醇 (0.600). 、24- 亚 甲 基 胆 固 醇 (0.190), 、 豆 
SB (0.1%), WERE (0.196) 以 及 异 岩 藻 洗 醇 
(0.03%) 。 如 果 摄 人 高 贝 类 饮食 时 ， 胆 计 中 贝 类 胆 
固 醇 的 含量 增加 约 占 总 类 国 醇 的 $% — 10%. 

肠 腔 内 胆固醇 的 第 三 个 来 源 是 肠 道 黏膜 上 皮 产 
物 ， 约 提供 每 日 300mg 的 胆固醇 。 以 下 将 会 讲 到 ， 尽 
管 全 部 长 度 的 小 肠 都 可 以 吸收 肠 腑 内 胆固醇 ， 最 主要 
的 胆固醇 吸收 部 位 是 上 段 小 肠 ， 即 十 二 指 肠 和 近 端 空 
肠 。 因 肠 道 上 皮 的 脱落 发 生 于 整个 肠 道 ， 而 胆固醇 吸 
收 局 限于 近 端 小 肠 ， 所 以 肠 黏膜 上 皮 细 胞 赔 落 应 不 是 
胆固醇 吸收 的 主要 来 源 。 

即使 肠 道 细菌 大 量 增生 时 ， 人 小 肠 中 细菌 细胞 
壁 的 脂 质 不 到 1mg。 因 此 肠 道 细菌 不 是 内 源 性 类 固 醇 
吸收 的 主要 来 源 。 


肠 道 胆固醇 吸收 的 分 子 机 制 
肠 道 胆固醇 的 吸收 是 肠 腔 内 胆固醇 转运 入 肠 首 


或 胸 导管 淋巴 结 的 过 程 。 相 反 ， 肠 道 胆 加 醇 的 摄 入 
指 的 是 胆固醇 从 肠 腔 进入 肠 道 吸收 细胞 。 肠 道 胆 固 


醇 吸 收 是 一 个 被 多 种 基因 调控 的 复杂 过 程 ， 如 图 3-2 
BI. 
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脂 质 消化 开始 于 胃 ， 开 始 时 胃 内 食物 是 唾液 和 
胃液 酶 的 混合 物 ， 士 二 指 肠 前 脂 酶 和 蠕动 的 乳化 作用 
可 以 部 分 消化 脂肪 。 骨 部 也 可 以 调节 胃 内 食 糜 至 十 二 
指 肠 的 运送 ， 在 十 二 指 肠 内 与 胆汁 和 胰 液 混合 。 进 
食 后 胰腺 分 这 和 人 肠 道 的 主要 脂 酶 和 蛋白 包括 羧 酸 酯 
酶 (carboxyl ester lipase，CEL) 、 胰 甘油 三 酯 脂 酶 、 
1B8 类 磷脂 酶 A2， 以 及 胰 脂 酶 相关 和 蛋白 -1 和 -2'。 因 只 
有 非 酯 化 胆固醇 可 以 被 整合 人 胆汁 酸 -磷脂 胶 束 并 转 
运 至 肠 上 皮 细胞 刷 状 缘 ， 脂 酶 介 导 的 胆固醇 酯 的 去 酯 
化 是 关键 步 又。 但 是 ， 肠 道内 非 酯 化 胆固醇 (主要 为 
胆汁 来 源 ) 远 多 于 饮食 中 的 栈 化 胆固醇 (<15% 饮 食 
胆固醇 ) 。 因 此 ， 抑 制 或 缺乏 某 些 胰 腺 脂肪 分 解 酶 活 
性 可 能 不 会 导致 胆固醇 吸收 的 明显 降低 。 这 可 以 部 
Oye PEALE AR) RRRA (CEL) 不 能 或 只 能 
很 小 量 地 抑制 肠 道 胆固醇 吸收 的 原因 ”"。 但 是 在 胰 
腺 甘油 三 酯 酯 酶 敲 除 小 鼠 中 肠 腔 内 甘油 三 酯 水 解 活性 
的 缺乏 可 以 显著 降低 饮食 胆固醇 的 吸收 ， 而 甘油 三 酯 
的 消化 和 吸收 则 不 受 影 响 “。1B 类 磷脂 酶 A2 的 调节 作 
用 ， 以 及 胰腺 脂 酶 相关 蛋白 -1 和 -2 在 肠 道 胆固醇 吸收 
方面 的 作用 仍 未 明确 。 

甘油 三 酯 的 消化 也 开始 于 胃 ， 其 关键 的 消化 酶 
是 唾液 腺 分 刻 的 舌 脂 酶 和 胃 黏 膜 分 刻 的 胃 脂 酶 。 人 主 
要 表达 胃 脂 酶 ， 而 哺乳 动物 主要 表达 盏 脂 酶 。 人 胃 脂 
酶 与 哺乳 动物 的 舌 脂 酶 有 许多 特点 相同 。 两 种 酶 最 
佳 活性 的 pH 都 是 3 一 6， 水 解 中 链 甘 油 三 酯 的 活性 强 
于 长 链 甘 油 三 酯 ”。 这 些 脂 酶 倾向 于 水 解 sn-3 位 脂 
肪 酸 产 生 甘 铀 二 酯 ， 而 与 该 部 位 的 脂肪 酸 无 关 。 但 
是 ， 这 两 种 脂 酶 并 不 水 解 磷脂 或 胆固醇 酯 ““。 胃 内 
瑞 脂 酶 和 胃 脂 酶 对 甘油 三 酯 的 水 解 在 脂 质 消化 中 起 非 
常 重要 的 作用 。 支 持 这 一 重要 作用 的 证 据 是 ， 观 察 显 
示 守 性 纤维 化 的 患者 仍 可 以 吸收 饮食 甘油 三 酯 ， 尽 管 
其 胰腺 脂 酶 分 泌 最 著 或 完全 被 抑制 ““。 胃 也 是 饮食 
脂肪 机 械 性 乳化 的 重要 部 位 ， 而 该 乳化 作用 是 胰腺 脂 
酶 发 挥 充分 水 解 作用 的 重要 先决 条 件 。 胃 内 酸 脂 酶 介 
导 生 成 的 甘油 二 酯 和 有 嘴 肪 酸 ， 以 及 饮食 中 正常 存在 的 
磷脂 可 以 促进 乳化 作用 。 

乳化 脂 质 进入 小 肠 形成 直径 小 于 500nm 的 小 脂 
滴 。 胆 汁 和 上 胰 液 的 共同 作用 可 以 改变 上 段 小 肠 内 乳化 
脂 质 的 化 学 和 物理 性 质 。 胰 脂 酶 作用 于 油 -水 界面 ， 
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图 3-2 ” 肠 腔 内 ， 胆 固 醇 的 胶 团 洲 解 促进 胆固醇 通过 吸收 细胞 表面 扩散 屏障 的 转运 。 胆 酸 存 在 时 ， 大 量 类 固 醉 分 子 被 运送 至 液 - 
膜 交 界面 ， 胆 固 醇 摄取 率 显著 增加 。 新 发 现 的 一 种 类 固 醇 内 流转 运 子 ，NPCI1L1 和 蛋白 (Niemann-Pick Cl-like 1) 位 于 肠 上 皮 细 
胞 项 端 腊 上， 可 以 促进 类 固 醇 通过 肠 上 皮 细 胞 刷 状 缘 膜 的 被 动 扩散 而 增加 胆固醇 (Ch) 的 摄取 。 相 反 ，ATP 结 合 盒 转运 子 G5 
(ABCGS) 和 ABCG8 促 进 胆固醇 和 植物 类 固 醇 从 肠 上 皮 细 胞 至 肠 腑 内 的 主动 外 流 和 排泄 。 肝 X 受 体 -o。(LXRa) 可 能 在 高 胆 固 
醇 饮食 后 ABCG5 和 ABCG8 基 因 表达 的 上 调 中 起 重要 作用 。NPC1L1、ABCG5 和 ABCG8 的 协同 调节 作用 对 于 胆固醇 从 肠 腔 至 淋 
巴结 的 调节 十 分 重要 。 肠 上 皮 细 胞 内 吸收 的 胆固醇 ， 以 及 由 醋酸 盐 经 3- 羟 基 -3- 甲 基 戌 二 酰 辅酶 A 还 原 酶 (HMGCR) 作用 新 合成 


的 胆固醇 可 以 被 酰基 辅酶 A- 胆 固 醇 酰 基 转 移 酶 (ACAT2) 酯 化 成 胆固醇 醋 (CE). 


运 子 摄取 人 肠 上 皮 细 胞 内 。 
(DG) 和 甘油 三 酯 (TG). 
成 也 需要 脂 蛋 白 B-48 (ApoB-48) 的 合成 和 微粒 体 甘 油 三 
含有 甘油 三 酯 和 胆 国 醇 酯 ， 


经 脂肪 酸 结合 蛋白 (FABP) 辅助 ， 


脂肪 酸 (FA) 和 单 酰 甘油 (MG) 被 异化 转 


FA 和 MG 被 转运 人 光滑 内 质 网 (SER) 中 ， 被 用 于 合成 二 栈 上 甘油 
葡萄 糖 被 转运 至 SER 以 合成 磷脂 (PL). 


所 有 上 述 脂 质 都 参与 乳 麻 微 粒 的 形成 ， 同 时 和 乳 麻 微粒 的 形 


转移 蛋白 (MTTP) 的 活性 。 在 淋巴 结 内 ， 分 泌 的 乳 糜 微粒 的 核心 包 
而 颗粒 的 表面 是 单 层 磷脂 层 ， 主 要 为 磷脂 酰 胆 碱 、 非 酯 化 的 胆固醇 和 ApoB-48、ApoA-I 和 ApoA-IV 等 


一 些 载 脂 蛋白 。 因 此 ， 肠 道 胆 固 醇 的 吸收 是 一 个 由 多 种 基因 调控 的 复杂 过 程 。wGR，a- 甘 油 磷 酸 ，PA， 磷 脂 酸 。 


主要 水 解 sn-1 和 sn-3 位 的 甘油 三 酯 释放 出 单 酰 甘油 和 
游离 脂肪 酸 ““。 单 酰 甘 油 进一步 被 胰 脂 酶 水 解 产 生 
甘油 和 游离 脂肪 酸 。 偏 振 光 学 显微镜 下 体外 观察 脂肪 
消化 过 程 显示 ， 至 少 存 在 有 三 个 时 相 ， 油 相 〈 主 要 是 
甘油 三 酯 ， 部 分 甘油 和 脂肪 酸 ) 、 钙 皂 相 〈 儿 离子 和 
长 链 脂肪 酸 离 子 相 ) ， 以 及 一 个 黏稠 均 相 GREEH T 
和 脂肪 酸 )”。 

胰 脂 酶 存在 于 胰 液 中 ， 分 刻 的 胰 液 中 含 高 浓度 
的 胰 脂 酶 并 有 催化 活性 ， 可 以 完全 消化 饮食 脂肪 。 
旨 肪 吸收 障碍 只 发 生 于 严重 胰腺 缺陷 时 ， 这 也 证 实 
了 胰 脂 酶 消化 脂肪 的 高 效 性 。 有 趣 的 是 ， 纯 化 的 胰 
脂 酶 不 能 有 效 水 解 一 个 模拟 脂 质 混 合 物 中 的 甘油 三 
酯 ， 而 在 胰 液 中 则 有 高 效 水 解 作用 。 这 些 观 察 促 
使 了 辅 脂 肪 酶 的 发 现 。 辅 脂肪 酶 作为 胰 共 脂 解 酶 原 
由 胰腺 分 泌 ”。 进 入 小 肠 腔 后 ， 胰 共 脂 解 酶 原 从 N 末 
端 切 除 一 个 五 肽 后 被 激活 。 虽 然 胆 酸 履 盖 的 甘油 三 


酯 脂 滴 不 能 直接 与 胰 脂 酶 作用 ， 但 辅 脂肪 酶 与 甘油 
三 酯 液 相 表面 的 结合 使 脂 酶 可 以 与 其 脂 - 液 界 面 结 
合 ， 极 大 促进 了 饮食 脂肪 的 消化 “。 

胆 着 和 饮食 中 磷脂 的 消化 也 发 生 于 小 肠 肠 腔 
内 。 胆 汁 中 磷脂 与 胆 酸 和 胆固醇 一 起 湾 于 混合 胶 团 
中 。 肠 腔 中 磷脂 大 部 分 溶 于 混合 胶 团 但 也 参与 甘油 三 
酶 的 乳化 作用 。 这 些 磷脂 在 sn-3 位 被 胰腺 磷脂 酶 A2 水 
解 ， 产 生 脂 肪 酸 和 溶血 卵 磷脂 分 子 。 

参与 水 解 胆固醇 酯 的 酶 有 多 种 ， 包 括 胆固醇 
HE. 、 羧 酯 水 解 酶 或 男 醇 酯 水 解 酶 。 人 胆固醇 酯 酶 
有 多 种 特异 性 ， 能 够 水 解 甘油 三 酷 、 胆 固 醇 酯 和 磷 
脂 *”…*。 胆 固 醇 酯 酶 在 胆 酸 ， 尤 其 是 三 羟基 胆 酸 盐 存 
在 的 情况 下 被 高 度 活化 *"。 胆 固 醇 酯 酶 进入 小 肠 后 ， 
饮食 胆固醇 通常 与 甘油 三 酯 和 磷脂 一 起 混合 于 乳化 
脂 质 中 。 饮 食 中 胆固醇 的 释 出 需要 表面 磷脂 和 脂 质 
乳化 颗粒 核心 内 的 甘油 三 酯 的 消化 “。 释 放出 的 胆 固 
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醇 转 移 至 磷脂 颗粒 和 胆 酸 胶 团 中 ， 并 进一步 转运 至 
肠 上 皮 细 胞 的 刷 状 缘 。 有 蛆 固 醇和 洲 血 卵 磷脂 分 子 在 
被 援 人 肠 上 皮 细 胞 前 都 被 整合 人 盘 状 颗粒 和 液晶 聚 
合 颗粒 中 ”。 

胆 酸 的 去 污 性 对 肠 道 脂 质 的 摄取 很 关键 ， 它 们 
协同 作用 于 腔 内 胆固醇 胶 团 的 溶解 性 ”“。 单 纯 胆 酸 
胶 团 (直径 3nm) 很 小 ， 热 动力 学 稳 态 下 率 集 只 能 次 
解 少量 的 胆固醇 。 相 反 ， 磷 脂 、 单 酰 甘 油 和 游离 脂 
肪 酸 高 度 洲 于 单纯 胆 酸 胶 团 。 因 此 ， 当 与 离子 化 和 
非 离子 化 脂肪 酸 共存 时 ， 单 酰 甘 油 、 溶 血 卵 磷脂 和 
胆 酸 可 以 形成 混合 胶 团 。 与 单纯 胶 团 相 比 ， 混 合 胶 
团 可 以 溶解 更 多 的 胆固醇 。 混 合 胶 团 体积 较 大 ， 热 
HABA TRE, H4~8nm, RA) SRAM 
脂 的 相对 比例 有 关 。 混 合 胶 团 可 以 介 导 胆固醇 颗粒 
从 静止 水 层 向 刷 状 缘 的 转运 ， 促 进 肠 上 皮 细 胞 对 胆 
固 醇 单 体 的 摄取 。 

未 浴 解 于 混合 胶 团 的 多 余 的 脂 质 在 肠 腔 中 积聚 ， 
形成 主要 包含 胆 酸 、 磷 脂 、 单 酰 甘油 和 脂肪 酸 的 稳定 
乳化 物 。 脂 解 过 程 中 在 乳化 脂 滴 表 面 ， 脂 质 消化 产生 
的 多 层 结构 的 产物 形成 液 状 结晶 体 。 这 些 液 状 结晶 
体形 成 囊 泡 样 结构 ， 为 单 层 球形 结构 ， 包 含有 磷脂 和 
胆固醇 及 少量 的 胆 酸 。 这 种 陡 泡 直径 40~~100nm) 
的 体积 明显 大 于 单纯 性 或 混合 胶 团 ， 但 远 小 于 由 多 层 
球形 结构 构成 的 液 状 结晶 体 (直径 500nm) 。 在 胆 酸 
存在 时 ， 液 状 结晶 体 和 历 泡 都 是 混合 胶 团 持续 形成 和 
修饰 过 程 中 提供 胆固醇 和 其 他 脂 质 的 重要 来 源 。 肠 腔 
内 ， 亲 水 性 胆 酸 可 以 消耗 复合 胶 团 ， 促 进 液 状 结晶 体 
和 启 泡 的 形成 ， 从 而 降低 胆固醇 的 溶解 性 ”"。 胆 固 醇 
分 子 整 合 人 液 状 结晶 体 或 宫 泡 后 很 难 被 肠 上 皮 细 胞 吸 
收 。 相 反 ， 芯 水 性 胆 酸 显著 增加 胶 团 胆固醇 的 游 解 
性 ， 从 而 加 强 胆固醇 的 吸收 ““。 这 提示 朴 水 性 胆 酸 
比 亲 水 性 胆 酸 能 更 有 效 地 促进 胆固醇 的 吸收 。 肠 腔 
内 胆 酸 来 源 于 肝 分 泌 和 从 肠 道 的 重 吸 收 (ERA E 
肠 ) ， 经 门 脉 血 流 返 回 肝 从 而 完成 肠 肝 循环 。 


类 固 醇 的 肠 道 摄取 


肠 道内 混合 胶 团 可 以 促进 胆固醇 通过 邻近 肠 上 
皮 细 胞 极 性 表面 静止 水 层 的 转运 ， 从 而 加 强 胆固醇 的 
吸收 “。 胶 团 本 身 不 能 穿 透 细胞 膜 ， 但 它 促 进 通 过 肠 
及 - 膜 界面 的 扩散 屏障 的 转运 。 履 盖 在 肠 黏膜 表面 的 
黏液 也 是 扩散 限制 屏障 ， 主 要 是 因为 胆固醇 分 子 在 
转运 人 肠 上 皮 细 胞 前 可 以 与 表面 黏 蛋白 广泛 结合 。 
MUC1 基 因 编 码 的 上 皮 秋 蛋白 的 生理 特性 对 于 小 鼠 肠 


道 正常 摄取 和 吸收 胆固醇 是 必需 的 ，MUC1 敲 除 小 鼠 
的 胆固醇 吸收 率 降低 了 50%”。 

胆固醇 整合 人 胆 酸 胶 团 对 于 胆固醇 在 肠 上 皮 细 
胞 刷 状 缘 的 转运 和 吸收 是 必需 的 ， 但 胶 团 胆固醇 在 刷 
状 缘 的 摄取 机 制 尚 不 清楚 。 其 中 ， 有 一 个 长 期 以 来 的 
假设 是 胆固醇 吸收 是 一 个 非 能 量 依 赖 的 被 动 扩散 过 
程 ， 胶 团 胆固醇 与 单 分 子 胆固醇 处 于 动态 平衡 中 ， 单 
分 子 胆固醇 顺 浓度 梯度 被 吸收 入 刷 状 缘 细 胞 膜 。 

在 确定 肠 道 类 固 醇 转运 子 的 研究 中 的 一 个 大 的 
进步 是 编码 人 ATP 结 合 盒 转运 子 G5 (ATP-binding 
cassette transporter G5, ABCGS) 和 ABCG8 转 和 运 子 的 
发 现 ， 它 们 是 谷 固 醇 血 症 的 分 子 基础 T, RESTI 
症 的 患者 饮食 谷 固 醇 的 吸收 率 高 达 20%~30%， 而 在 
正常 个 体 的 吸收 仅 为 少量 (<5%)““”。 有 趣 的 是 ， 
谷 固 醇 血 症 的 患者 存在 有 高 胆固醇 血 症 ， 因 其 与 正 
常 个 体 相 比 ， 谷 固 醇 血 症 患者 吸收 的 饮食 胆固醇 较 
多 而 只 向 胆 半 排泄 少量 的 胆固醇 。 基 因 小 鼠 中 的 研 
究 以 及 体外 研究 已 证 实 了 ABCG5 和 ABCG8 位 于 肠 上 
皮 细 胞 刷 状 缘 膜 的 顶端 以 及 肝 细胞 的 微 管 膜 上 和 ”。 
ABCG5 和 ABCG8 的 作用 如 同 胆固醇 和 植物 类 固 醇 的 
高 效 输出 泵 系统 。 小 肠 内 ，ABCG5 和 ABCG8 转 运 类 
固 醇 返回 小 肠 腔 内 ， 而 在 肝 ， 他 们 转运 类 固 醇 人 胆 
汁 。 与 这 一 假设 相 一 致 的 是 ， 胆 固 醇 吸收 的 有 效 性 
和 ABCG5 和 ABCG8 在 空 回 肠 而 非 十 二 指 肠 的 表达 水 
平 呈 负 相 关 :。 这 提示 在 生理 条 件 下 ， 空 肠 和 回肠 的 
ABCG5 及 ABCG8 在 调控 胆固醇 肠 道 吸收 量 上 起 非常 
重要 的 调节 作用 。 一 些 ABCG5 和 ABCG8 的 多 态 性 已 
被 确定 “， 它 们 似乎 可 以 中 等 强度 地 调控 血浆 类 固 醇 
水 平 。 这 些 基 因 产 物 的 活性 可 以 部 分 解释 为 何 胆固醇 
的 肠 道 吸收 是 选择 性 的 而 植物 类 固 醇和 其 他 非 胆固醇 
类 固 醇 物质 的 吸收 很 少 或 不 吸收 。 

不 仅 植 物 类 固 醇 在 小 肠 的 吸收 很 少 ， 植 物 类 固 
醇 还 可 以 抑制 胆固醇 的 吸收 ””。 植 物 类 固 醇 的 玖 
水 性 比 胆 固 醇 强 ， 可 以 很 快 置换 混合 胶 团 中 的 胆 固 
醇 ““。 这 一 作用 阻止 了 肠 上 皮 细 胞 对 胆固醇 的 摄 
取 ， 应 可 以 解释 刷 状 缘 膜 摄取 胆固醇 较 B- 谷 人 省 醇 更 
有 效 的 原因 。 

基因 敲 除 小 鼠 的 研究 显示 ， 肝 XX 受 体 (liver X 
receptors , LXRs; LXRa- 和 LXR-B) 对 于 饮食 诱导 
的 ABCG5 和 ABCG8 基 因 表 达 的 上 调 十 分 重要 。 并 
E, 一 种 合成 的 LXR 激 动 剂 T0901317 对 胆固醇 分 泌 
的 刺激 需要 完整 的 ABCG5 和 ABCG8 基 因 ”。 这 些 研 
究 显示 ABCG5 和 ABCG8 的 mRNA 表 达 可 以 被 饮食 胆 


固 醇 通过 LXRs 所 激活 。 目 前 尚 不 清楚 的 是 ， 植 物 类 
固 醇 是 否 也 可 以 通过 LXR 途 径 上 调 ABCG5 和 ABCG8 
基因 的 表达 。 如 果 可 以 ， 这 将 促进 植物 类 固 醇 从 肠 上 
皮 细 胞 转运 回肠 腔 内 ， 如 同 “门户 ”作用 避免 血浆 植 
物 类 固 醇 浓 度 的 升 高 。 

研究 发 现 有 一 种 降 脂 药 依 折 麦 布 可 以 特异 性 并 有 
效 地 抑制 肠 道 胆 固 醇 的 吸收 ， 依 折 麦 布 的 靶 点 可 能 是 
类 固 醇 外 流 的 转运 子 。 放 射 性 标记 的 依 折 麦 布 定位 于 
肠 上 皮 细 胞 的 刷 状 缘 膜 ， 它 似乎 可 以 直接 抑制 刷 状 缘 
上 胆固醇 转运 子 的 摄取 活性 ”。 利 用 基因 生物 学 技术 
确定 了 几 个 包含 参与 胆固醇 转运 的 表达 模式 和 结构 特 
征 的 转录 子 ， 如 类 固 醇 感受 和 跨 膜 结构 域 ， 以 及 胞 外 
信和 号 肽 ““。 这 些 最 终 促 使 了 NPC1L1 和 蛋白 (Niemann- 
Pick Cl-like 1) 的 发 现 ， 并 确定 了 NPC1L1 是 一 个 强 
效 的 依 折 麦 布 敏感 性 胆固醇 转运 子 。 接 受 依 折 麦 布 
治疗 的 小 鼠 和 NPC1L1 敲 除 小 鼠 有 相似 的 胆固醇 吸收 
特性 ， 提 示 NPC1L1 是 依 折 麦 布 搞 制 性 胆固醇 转运 
子 ”。NPCIL1 和 蛋白 与 NPC1 有 50% 的 氨基 酸 同 源 性 ， 
NPC1 在 细胞 内 胆固醇 的 转运 中 发 挥 作用 ， 胆 固 醇 泊 
滞 疾 病 存 在 有 NPC1 缺 陷 " 。 与 NPC1 在 组 织 中 的 广泛 
表达 相反 ，NPC1L1 主 要 表达 于 小 鼠 肠 道内 ， 近 段 空 
肠 的 表达 量 最 高 ~““， 这 与 沿 消 化 道 轴 的 胆固醇 吸收 
有 效 性 相 一 致 。 刷 状 缘 膜 的 分 步 离 心 显示 ，NPCI1LI 
与 肠 上 皮 细 胞 的 顶端 膜 成 分 相连 。 大 鼠 的 人 NPC1IL1 
同 源 基因 的 一 个 独特 性 是 其 可 以 编码 含 一 个 胞 外 信 
号 肽 、 跨 膜 序 列 、N 端 糖 基 化 位 点 和 一 个 固 醇 感 受 
结构 域 的 蛋白 " 。 依 折 麦 布 和 儿 个 重要 类 似 物 与 重组 
NPC1IL1 的 亲和力 与 天 然 肠 上 皮 细 胞 膜 相 同 ， 而 依 折 
麦 布 不 能 与 NPC1L1 敲 除 小 鼠 的 细胞 膜 结合 。 这 些 研 
究 结 果 提示 ，NPC1L1 是 依 折 麦 布 的 直接 靶 分 子 “。 
然而 ， 试 图 在 非 肠 道 细胞 内 通过 过 表达 NPC1L1 来 重 
建 胆固醇 转运 活性 的 研究 目前 并 没有 成 功 。 重 建 完全 
功能 性 的 胆固醇 转运 子 有 可 能 需要 一 些 辅助 的 蛋白 。 
这 些 辅助 蛋白 可 能 包括 小 止 量 白 -1， 在 斑马 鱼 和 小 鼠 
肠 道 中 小 四 蛋白 可 以 与 膜 联 和 蛋白 -2 (和 亲 环 蛋白 ) 形 
成 杂 合 物 ”“。 膜 联 和 蛋白 -2 和 小 丫 蛋白 -1 形成 一 个 55kD 
的 稳定 复合 物 ， 可 能 参与 细胞 内 胆固醇 的 转运 。 在 斑 
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蛋白 -2 和 小 凹 蛋白 -1 的 复合 物 。 只 有 在 高 胆固醇 饮食 
和 高 脂 饮食 诱导 的 高 胆固醇 血 症 的 小 鼠 ， 或 者 在 LDL 
受 体 基 因 询 除 小 鼠 中 ， 依 折 麦 布 药物 治疗 才 可 以 破 环 
该 复合 物 s， 提 示 小 四 蛋白 -1 杂 合 物 可 能 是 依 折 麦 布 
调控 肠 道 胆固醇 转运 的 又 一 个 节点 。 


在 依 折 麦 布 的 研究 中 也 出 现 了 一 些 重要 的 阴性 
结果 。 依 折 麦 布 对 胆固醇 吸收 的 抑制 过 程 中 ， 肠 道 有 
酸 池 的 量 和 组 成 没有 变化 ， 同 时 ABCG5、ABCG8、 
ABCG1 或 清道 夫 受 体 BI (scavenger receptor class B 
type I, SR-BI) mRNA 的 表达 也 没有 变化 ”。 依 折 玫 
布 并 不 抑制 肠 腔 胰腺 脂肪 溶解 酶 的 活性 ， 也 不 破 环 胆 
酸 胶 团 中 胆固醇 的 溶解 性 ”。 尽 管 有 了 很 多 的 研究 进 
Je, 但 NPC1L1 调 节 胆 固 醇 吸收 的 确切 分 子 机 制 仍然 
未 明 。 

过 去 的 二 十 年 里 ， 一 些 试图 确定 位 于 肠 上 皮 细 
胞 刷 状 缘 膜 顶端 的 胆固醇 转运 子 的 研究 发 现 了 一 些 
可 能 的 蛋白 "”*。 有 一 种 光敏 感 胆固醇 衍生 物 光 感 
胆固醇 ， 即 [3c-"H] -6-azi-5-cholestan-3B-o] 是 一 种 
80kD 和 145kD 的 整合 膜 蛋 白 ， 研 究 表 明 其 可 能 是 肠 
道 胆 固 醇 转运 子 的 成 分 “。 并 量 发 现 ， 依 折 麦 布 的 一 
种 光敏 感 类 似 物 可 以 与 145kD 的 整合 膜 蛋 白 结合 。 
这 些 蛋 白 不 同 于 之 前 所 描述 的 肠 道 胆固醇 转运 蛋白 

(ABCA1, ABCG5, ABCG$, NPCILITIAR-BI), 
最 近 , 已 经 用 三 种 不 同 的 方法 分 离 出 了 145kD 的 依 折 
麦 布 结 合 蛋 白 ， 蛋 白 序 列 显示 它 与 膜 结合 外 酶 氨基 上 肽 
HEN (aminopeptidase N, APN) 相同 “”"。 因 APN 在 
细胞 内 知 作 用 中 起 作用 ， 因 此 依 折 麦 布 与 APN 的 结 
合 可 能 会 抑制 富 含 胆 固 隙 的 膜 区 域 的 内 吞 作用 ， 从 而 
抑制 肠 道 胆固醇 的 吸收 ““。 尽 管 如 此 ，APN 影 响 肠 
道 胆固醇 吸收 的 确切 机 制 有 待 探讨 。 

SR-BI 有 蛋白 在 刷 状 缘 膜 和 Caco-2 细 胞 中 表达 。 
与 对 照 组 相 比 ， 预 先 与 SR-BI 抗 体 孵育 可 以 部 分 持 
抗 刷 状 缘 膜 和 Caco-2 细 胞 对 胆固醇 和 胆固醇 酯 的 摄 
取 “。 这 些 体 外 实验 表明 ，SR-BI 可 能 是 肠 道 的 一 
种 胆固醇 转运 子 ， 参 与 饮食 胆固醇 的 吸收 。SR-BI 
沿 消化 道 轴 的 分 布 和 在 肠 上 皮 细 胞 膜 端的 分 布 也 与 
脑 道 胆 固 醇 吸 收 相 一 致 “。 然 而 ，Srb1 靶 基因 破 环 
并 不 影响 小 鼠 肠 道 胆固醇 的 吸收 ““。 并 且 ， 胆 固 
醇 吸 收 抑制 剂 依 折 考 布 也 可 以 抑制 SR-BI 敲 除 小 鼠 
的 胆固醇 吸收 ”"， 提 示 SR-BI 不 是 肠 道 胆固醇 吸收 
的 依 折 麦 布 敏 感 吉 基因。 

最 初 的 一 些 观 察 结果 显示 ， 一 些 维 A 酸 类 X 受 体 
(retinoid X receptor, RXR) 和 肝 X 受 体 (LXR) 
核 激 素 受 体 激 动 剂 可 以 上 调 肠 道 ABCA1I1 的 表达 水 
平 ， 在 小 鼠 中 可 以 降低 胆固醇 的 吸收 “。 这 提示 肠 道 
ABCA1 转 运 子 可 能 参与 胆固醇 从 肠 上 皮 细 胞 外 流 回 
肠 腔 内 的 排泄 过 程 。 然 而 ， 关 于 ABCA1 涡 除 小 鼠 的 
研究 中 只 有 一 个 研究 结果 显示 敲 除 ABCA1 可 以 轻 度 
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升 高 胆固醇 的 吸收 “， 而 另 一 个 研究 结果 显示 胆固醇 
的 吸收 是 降低 的 5。ABCA1 缺 乏 小 鼠 # 和 存在 一 个 
ABCA1 基 因 先 天 性 突变 位 点 的 WHAM 鸡 ” 的 胆固醇 
吸收 率 、 娄 便 中 性 类 固 醇 的 排泄 以 及 胆汁 胆固醇 的 排 
泄 并 不 受 影响 ， 即 使 使 用 合成 的 LXR 激 动 剂 也 不 能 
影响 这 一 结果 。 原 位 杂交 技术 研究 结果 也 进一步 证 实 
了 ABCA1 不 参与 胆固醇 的 吸收 ， 研 究 发 现在 小 鼠 中 
ABCA1 几 乎 均 存 在 于 固有 层 细 胞 中 "， 而 在 灵 长 类 动 
物 偶 见于 肠 上 皮 细 胞 中 ”。 相 反 ， 现 在 有 假设 ABCA1 
可 能 参与 从 肠 上 皮 细 胞 至 淋巴 结 和 (R) i ES ERUIT 
中 的 胆固醇 转运 ， 促 进 胆固醇 从 肠 上 皮 细 胞 外 流入 血 
浆 高 密度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, HDL) 。 
除 ABCG5、ABCG8 和 NPC1L1 外 ， 其 他 尚未 确定 的 
肠 道 类 固 醇 转运 子 可 能 在 调节 肠 道 胆固醇 和 植物 类 园 
醇 的 吸收 中 也 起 重要 作用 。 继 续 探 索 这 些 蛋白 将 进 一 
步 揭示 有 关上 肠 道 胆固醇 吸收 的 主要 限 速 步骤 或 该 因素 
的 分 子 和 遗传 机 制 。 


中 质 吸 收 的 细胞 内 机 制 


目前 尚未 完全 明确 的 另 一 个 胆固醇 调 市 机 制 是 
细胞 内 通路 ， 吸 收 的 胆固醇 进入 内 质 网 并 被 酰基 辅 
酶 A- 胆 固 醇 酰基 转移 酶 (acyl-coenzyme A:cholesterol 
acyltransferase-2, ACAT2) 酯 化 成 胆固醇 酯 和 。 脂 肪 
酸 结 合 蛋 白 (fatty acid binding protein, FABP) 表达 
于 小 肠 ， 可 能 在 细胞 内 吸收 的 脂肪 酸 转 运 中 起 重要 
作用 ””， 因 为 FABP 在 绒毛 的 表达 高 于 陷 窝 ， 在 空 
肠 高 于 回肠 ， 在 高 脂 饮 食 动物 的 肠 黏膜 内 高 于 低 脂 
饮食 动物 。 

肠 上 皮 细 胞 内 吸收 的 肠 道 胆固醇 进入 胆固醇 
池 ， 该 胆固醇 池 包 含有 从 饮食 、 非 饮食 来 源 (胆汁 
胆固醇 和 肠 黏膜 脱落 细胞 的 胆固醇 ) 、 新 合成 的 胆 固 
醇 ， 以 及 血浆 脂 蛋 白 来 源 的 胆固醇 。 肠 上 皮 细 胞 内 这 
些 不 同 来 源 的 胆固醇 有 不 同 的 归属 。 例 如 ， 饥 俄 状态 
下 ， 只 有 非常 少量 的 新 合成 的 胆固醇 被 转运 至 淋巴 
结 ， 相 反 ， 在 大 量 脂 质 吸收 过 程 中 ， 有 明显 更 多 的 新 
合成 胆固醇 与 乳 糜 微 粒 整合 后 被 运送 至 淋巴 结 。 淋 巴 
系统 转运 的 胆固醇 几乎 均 被 酯 化 ， 胆 固 醇 酯 化 速度 可 
能 调节 其 淋巴 转运 。 小 肠 中 ACAT2 高 度 特异 ， 只 转 
运 胆固醇 而 不 转运 酯 化 的 植物 类 固 醇 。 胆 固 醇 酯 将 被 
整合 人 新 合成 的 乳 糜 微 粒 ， 这 一 过 程 促使 新 合成 的 乳 
廉 微粒 成 熟 并 离开 内 质 网 排泄 进入 淋巴 结 ”。 

胆固醇 吸收 过 程 中 小 上 肠 壁 的 胆固醇 含量 无 明显 
变化 ， 提 示 吸 收 的 胆固醇 会 被 快速 加 工 从 肠 上 皮 细 胞 


转运 至 肠 道 或 胸 导 管 淋巴 结 。 通 常 所 有 从 肠 腔 转运 至 
肠 上 皮 细 胞 的 胆固醇 分 子 都 是 去 酯 化 的 ， 但 高 脂 餐 后 
转运 至 肠 道 淋巴 结 的 胆固醇 是 高 度 酯 化 的 。 这 更 提 
示 了 栈 化 可 能 是 胆固醇 大 量 进入 新 合成 的 乳 麻 微 粒 的 
重要 步骤 ， 肠 上 皮 细 胞 酯 化 活性 是 肠 道 胆固醇 吸收 的 
重要 调节 因素 。 肠 上 皮 细 胞 内 吸收 胆固醇 的 再 酯 化 可 
以 加 强 从 肠 腔 至 肠 上 皮 细 胞 的 弥散 梯度 ， 更 有 利于 
胆固醇 的 吸收 。 有 观察 显示 在 大 鼠 中 药物 抑制 ACAT 
可 以 显著 降低 胆固醇 通过 黏膜 的 转运 “”，ACAT2 基 
因 敲 除 可 以 降低 小 鼠 肠 道 胆 固 醇 的 吸收 “。 并 且 ，， 
使 用 他 汀 类 药物 抑制 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A 合 
RE (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A, HMG- 
CoA) 还 原 酶 也 可 以 减少 实验 动物 ”和 人 体 肠 道 胆 
辕 醇 的 吸收 ™。 

大 部 分 单 酰 甘油 和 隐 肪 酸 被 重组 形成 甘油 三 酯 ， 
主要 是 由 单 酪 甘油 和 二 醚 甘油 酰基 转移 酶 介 导 ""”。 
这 些 酶 位 于 内 质 网 的 胞 浆 面 ”"， 提 示 甘 油 三 酯 在 内 质 
网 的 胞 效 面 合成 并 进入 内 质 网 宫 泡 内 。 肠 黏膜 中 甘油 
三 酯 合成 的 第 二 条 途径 是 w 甘 油 磷 酸 途 径 ， 即 甘油 -3- 
磷酸 的 逐 级 酯 化 形成 磷脂 酸 。 磷 脂 酰 磷酸 水 解 酶 存在 
的 情况 下 ， 磷 脂 酸 水 解 形 成 二 酰 甘油， 并 进一步 形 
成 甘油 三 酯 。 这 丙种 途径 的 相对 重要 性 很 大 程度 上 取 
决 于 单 酰 甘油 和 脂肪 酸 的 供给 量 “。 正 常 脂 质 吸 收 过 
程 中 ， 因 单 酰 甘油 和 脂肪 酸 转 化 成 甘油 三 酯 的 效率 很 
高 ， 单 酰 甘油 途径 是 甘油 三 酯 合成 的 主要 途径 。 单 酰 
甘油 同时 也 抑制 w 甘 油 磷 酸 途 径 。 相 反 ， 当 单 酰 甘油 
不 足 时 ，x 甘 油 磷 酸 途 径 成 为 甘油 三 酯 合成 的 主要 途 
径 “。 一 些 吸收 的 游 血 卵 磷脂 被 再 酯 化 形成 磷脂 ， 另 
一 些 则 被 水 解 形成 甘油 -3- 磷 酸 胆 碱 ， 可 经 门静脉 转 
运 至 肝 。 游 离 脂肪 酸 则 被 利用 于 甘油 三 酯 的 合成 。 最 
终 ， 一 些 溶血 镍 磷脂 分 子 聚 合 形成 一 个 磷脂 分 子 和 一 
个 甘油 -3- 磷 酸 胆 碱 。 


肠 道 脂 蛋 白 的 组 装 和 分 泌 


小 肠 分 泌 大 部 分 的 乳 糜 微粒。 乳 糜 微粒 的 组 装 
(2/1575 —450 nm, S, 260, d<0.93 g/ml) 是 肠 上 
皮 细 胞 在 餐 后 的 一 个 特征 。 小 肠 同时 也 小 量 产生 极 低 
密度 脂 蛋 白 (very-low-density lipoprotein, VLDL) 
颗粒 和 HDLs。VLDL (直径 30~80 nm, S=20~60, 
0.93<d<1.006 g/ml) 的 组 装 持续 存在 ， 并 且 是 饥饿 
时 分 泌 脂 蛋白 的 主要 成 分 。VLDL 亦 可 以 转运 来 源 于 
胆 汗 和 脱落 肠 上 皮 细 胞 的 脂 质 和 来 源 于 血浆 的 脂肪 
酸 。 小 肠 HDL 的 组 装 和 分 泌 不 在 本 章 讨论 范围 内 。 


乳 糜 微 粒 几乎 均 由 小 肠 产生 。 这 些 大 的 、 球 形 
颗粒 富 含 脂 质 ， 包 括 : 甘油 三 酯 (85% ~ 92% ) Bi 
AG (6%~12%). BEHE (1%~3%) 和 载 脂 蛋白 
(apolipoproteins, Apos) (1 名 一 2%) ， 各 组 分 也 显 
示 了 他 们 在 甘油 三 本 转运 中 的 主要 作用 。 乳 糜 微粒 核 
心包 含 甘油 三 酯 和 胆固醇 栈 ， 而 颗粒 表面 由 单 层 磷 
脂 、 非 酯 化 的 胆固醇 和 载 脂 蛋白 组 成 。 乳 麻 微 粒 
的 主要 载 脂 蛋白 为 ApoB-48、ApoA-I 和 ApoA-IV。 乳 
糜 微粒 内 的 ApoE 和 ApoC 在 乳 糜 微粒 与 其 他 血 奖 脂 蛋 
白 结合 后 被 添加 到 颗粒 表面 。 

乳 糜 微粒 的 合成 发 生 在 肠 上 皮 细 胞 内 并 需要 
ApoB-48 的 表达 ，ApoB-48 经 apoB mRNA 转录 后 编辑 
翻译 而 成 ， 转 录 后 的 胞 喀 啶 经 apoB 编 辑 复合 体 酶 脱 
氨基 作用 在 核 背 酸 6666 处 形成 尿 喀 啶 。 核 苷 酸 的 转化 
导致 apoB 编 码 子 2153 位 的 截断 ， 故 成 熟 蛋 白 是 ApoB- 
100 氨 基 酸 全 长 的 48%lo.。 肠 道 脂 蛋白 中 甘油 三 酯 
的 脂肪 酸 组 分 是 主要 的 饮食 脂肪 酸 ”“ 一 。 相 反 ， 磷 脂 
(磷脂 酰 胆 碱 、 磷 脂 酰 乙 醇 胺 和 鞘 通 磷脂 ) 中 的 脂肪 
酸 和 乳 糜 微粒 中 的 胆固醇 酯 并 不 是 主要 的 饮食 脂肪 
酸 。 尽 管 分 泌 的 乳 麻 微 粒 的 大 小 和 组 成 取决 于 脂肪 吸 
收 的 速度 和 吸收 脂肪 的 种 类 ， 肠 上 皮 细 胞 中 不 同 脂 质 
的 转运 并 整合 人 乳 糜 微粒 的 分 子 机 制 仍 然 未 明 。 

有 假设 提出 乳 糜 微粒 的 组 装 有 三 个 独立 事 
MEP Fe, BUA BRIE ILA A) dF ABE A 
的 合成 形成 初始 脂 蛋 白 。 然 后 ， 不 同 大 小 的 富 含 甘 油 
三 酯 脂 滴 在 餐 后 合成 。 最 后 ， 初 始 脂 蛋 白 与 富 含 甘油 
三 酯 的 脂 滴 融 合 形成 不 同 的 脂 蛋 白 (VLDL, Zh 
的 乳 麻 微粒 和 大 乳 麻 微粒) ， 这 一 过 程 称 为 “核心 扩 
展 ” 。 核 心 扩展 可 能 有 促使 脂 滴 分 泌 的 能 力 。 例 如 ， 
有 观察 到 光滑 内 质 网 含有 脂 滴 但 无 ApoB-48 的 合成 。 
在 没有 ApoB-48 的 情况 下 ， 高尔基 复合 体 和 细胞 内 
均 未 发 现 有 脂 滴 的 存在 ”“”。 然 而 ， 在 ApoB-48 合 成 
后 ， 脂 蛋白 颗粒 则 出 现 于 高 尔 基 复合 体 和 细胞 胞 浆 
内 。 并 且 ， 甘 油 三 酯 和 ApoB-48 从 内 质 网 共同 转运 至 
高 尔 基 复合 体 。 因 此 ， 核 心 扩展 可 能 是 大 量 甘 油 三 酯 
颗粒 组 装 和 分 泌 调 控 中 的 关键 步 又 。 

肠 道 微粒 体 甘 油 三 酯 转移 蛋白 (microsomal 
triglyceride transfer protein, MTTP) 转运 中 性 脂 质 至 
内 质 网 中 新 合成 的 乳 麻 微粒 内 '”*“。 人 无 B 脂 蛋白 血 症 
表现 为 严重 的 脂肪 海 、 神 经 系统 症状 、 脂 肪 肝 以 及 血 
浆 胆 固 醇 水 平 明显 降低 ， 而 MTTP 突 变 是 该 病 的 遗传 
i, Colt AMR) RA SSR BLE 
细胞 产生 乳 魔 微粒 数量 的 显著 降低 ， 且 肠 道 脂 蛋 白 大 


部 分 为 VLDL 颗 粒 ?。 尽 管 CEL 在 乳 糜 微粒 组 装 中 的 确 
切 作 用 尚未 明确 ， 但 一 些 间 接 证 据 显示 ，CEL 可 能 在 
细胞 内 脂 质 转运 中 起 重要 作用 。 肠 道 AposA-IC-III 
A-IV 被 认为 参与 胆固醇 吸收 的 调节 人 作用。 然而 ， 
这 些 蛋 白 的 调节 作用 仍 有 待 确定。 不 管 怎 样 ， 这 些 有 
关 和 乳 糜 微粒 组 装 的 观察 研究 结果 显示 胆固醇 吸收 过 程 
中 的 后 期 步骤 非常 重要 。 

乳 廉 微粒 被 分 泌 人 肠 道 淋 巴结 后 通过 胸 导 管 进 
和 人 血循环。 循环 中 ， 乳 糜 微 粒 中 的 甘油 三 酯 被 位 于 肌 
肉 和 脂肪 组 织 毛 细 血 管内 皮 细 胞 表面 的 脂 蛋 白 脂 酶 水 
解 ， 导 致 脂肪 酸 和 甘油 从 乳 糜 微 粒 核心 中 释放 ， 以 及 
非 酯 化 胆固醇 从 颗粒 表面 的 释放 。 水 解 后 ， 乳 糜 微 粒 
残 粒 重新 人 血循环 转变 成 残 粒 颗粒 ， 经 肝 脂 酶 辅助 作 
用 迅速 被 肝 清除 。 
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FA BE Wi EL E UR c A AB A WA A HR LL EP 
性 和 酸性 类 固 醇 形式 排出 ， 这 是 机 体 类 固 醇 清除 的 主 
要 途径 之 一 。 人 类 饥饿 状 态 或 无 脂 饮食 后 粪便 类 固 醇 
的 排 汽 约 为 每 天 0.7~ 1g， 但 必须 强调 粪便 类 固 醇 并 
不 是 食物 残留 物 的 唯一 成 分 。 脂 肪 海 患 者 的 凑 便 类 固 
醇 排泄 量 超过 饮食 的 摄 入 量 ， 提 示 有 一 些 进 入 小 肠 腔 
的 内 源 性 脂 质 从 姜 便 中 排出 。 


NATE O 


在 人 类 ”和 实验 动物 “中 ， 肠 道 的 胆固醇 
吸收 有 效率 均 有 显著 的 个 体 差异 和 种 间 变 异 。 因 关 
键 的 环境 因素 一 一 饮食 在 这 些 研究 中 是 被 严格 控制 
的 ， 这 些 观 察 结 果 强 烈 提 示 肠 道 胆 固 醇 的 吸收 是 被 
遗传 调控 的 。 目 前 尚 不 清楚 的 是 肠 道 胆固醇 吸收 的 
哪 一 个 细胞 内 步骤 具有 遗传 学 差异 。 高 吸收 家 系 的 
家 族 成 员 的 胆固醇 吸收 率 (49% 土 2%) 显著 高 于 低 
吸收 家 系 的 家 族 成 员 (37% 土 3%) 2 于。 同样 ， 在 12 个 
近亲 交配 品种 小 鼠 中 进行 的 系统 性 研究 结果 也 存在 
显著 的 差异 ， 其 中 3 个 品系 胆固醇 吸收 率 不 足 25%，5 
个 品系 为 25% ~30%，4 个 品系 为 31% — 40907, EE 
的 是 ， 这 些小 鼠 品 系 间 的 差异 与 测量 胆固醇 吸收 的 
FERA 
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性 遗传 特征 ， 数 量 性 状 基因 定位 (quantitative trait 
locus, QTL) 作 图 技术 被 用 来 确定 肠 上 皮 细 胞 中 决 
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定 胆固醇 吸收 效率 的 重要 因素 。 近 亲 交 配 小 饼 品 系 
中 的 基因 组 连锁 分 析 已 确定 了 决定 胆固醇 吸收 效率 
的 遗传 基因 座 汪 。 如 图 3-3 所 示 ， 一 个 影响 胆固醇 吸 
收 率 的 QTL 定 位 于 2 号 染色 体 上 (定义 为 胆固醇 吸 
收 基因 位 点 1，cholesterol absorption gene locus 1, 
Chabl) ， 另 一 个 可 能 的 QTL (Chab2) 定位 于 10 号 染 
色 体 上 。 已 发 现 有 更 多 的 基因 座 : Chab3 位 于 6 号 染 
色 体 上 ，Chab4 位 于 1 号 染色 体 上 ，Chab5s 位 于 19 号 
染色 体 上 ，Chab6 位 于 1 号 染色 体 上 ，Chab7 位 于 $ 号 
染色 体 上 一。 虽然 确定 了 很 多 的 QTL ， 但 明确 相关 作 
用 的 基因 定位 仍然 没有 完成 。 


影响 肠 道 胆固醇 吸收 效率 的 因素 。 
因为 肠 道 胆 固 醇 吸收 是 一 个 复杂 多 步骤 的 过 


程 ， 任 何 可 以 影响 胆固醇 从 肠 腔 转 和 运 至 淋巴 结 的 因 
素 都 可 以 改变 肠 道 胆固醇 吸收 的 效率 '。 表 3-1 列 出 


了 一 些 可 以 影响 胆固醇 吸收 的 饮食 、 药 物 、 胆 汁 、 
葵 巴 比 妥 和 各 种 细胞 内 因素 。 控 制 饮食 后 ， 胆 汁 因 
素 对 胆固醇 的 吸收 起 主要 影响 作用 。 例 如 ， 肝 输出 
和 胆汁 池 的 大 小 在 胆固醇 7a 羟 化 酶 (cholesterol 7a- 
hydroxylase，Cyp7al) 基因 破 环 的 纯 合 子 小 鼠 中 显 
著 降 低 ， 而 Cyp7al 基 因 编 码 肝 中 主要 的 胆 酸 合成 
酶 ， 因 胆 计 中 胆 酸 缺乏 ， 小 鼠 只 能 吸收 极 少 量 的 胆 
固 醇 光 。 同 样 的 ， 破 环 编码 调控 胆 酸 合成 不 同 途径 的 
主要 酶 一 一 类 固 醇 27 羟 化 酶 (sterol 27-hydroxylase, 
Cyp27) 基因 将 导致 胆 酸 合成 显著 降低 。 因 此 ， 肠 道 
胆固醇 吸收 率 从 54% 降 至 4%%， 而 类 便 类 固 醇 排泄 增 
加 了 2.5 倍 “。 给 这 两 种 基因 斋 除 小 鼠 喂 食 含 胆 酸 饮 
食 ， 都 可 以 闭 转 胆固醇 的 吸收 率 ”“… 。 这 些 结果 证 实 
了 胆 酸 通 过 调控 肠 腔 内 胶 团 胆 酸 浓度 ， 在 肠 道 胆 固 醇 
吸收 中 起 关键 作用 。 

胆汁 胆 酸 去 垢 力 的 变化 也 可 以 影响 胆固醇 的 吸 
收 。 实 验 诱导 糖尿 病 小 鼠 模型 中 ， 胆 固 醇 吸 收 率 明 显 
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H3-3 肠 道 胆固醇 转运 子 和 参与 脂 质 代谢 的 基因 谱 图 ， 数量 性 状 基因 定位 (QTL) 胆固醇 吸收 基因 位 点 (Chab) ; 代表 全 部 
小 鼠 基 因 组 的 染色 体 上 调控 胆固醇 吸收 的 基因 。 算 直线 代表 每 一 个 染色 体 ， 顶 端 为 着 丝 点 ， 遗 传 位 点 距离 着 丝 点 的 距离 (水平 
线 ) AEE (cM) 单位 标 于 法 色 体 的 左 侧 。 染 色 体 根据 标尺 绘制 ， 所 估 测 的 基因 位 点 eM 位 置 是 基于 小 幢 基 因 组 数据 库 (http; 
llinformatics.jax.org/) 的 。 肠 道 类 图 醇 转运 子 和 脂 质 代谢 基因 及 调节 胆固醇 吸收 的 相关 基因 位 置 以 黑色 水 平 线 代表 ，QTLs 
(Chab 基 因 ) 以 灰色 水 平 线 标记 ， 基 因 符 号 标 于 右 侧 。Abn， 氨 基 肽 酶 N，Cav， 小 窝 蛋 白 ，Ceklr， 胆 吉 收 缩 素 1 受 体 ，Cel， 羧 
基 酯 脂肪 酶 ，Cyp7al ， 胆 固 醇 7c 产 化 酶 ，Cyp7b1， 氧 省 酮 7a 羟 化 酶 ，Cyp27， 固 醇 27x 羟 化 酶 ，Esrli ， 肉 激素 受 体 kg，Esr2， 肉 
WHR ZB, Npcl, Niemann-Pick C1 和 蛋白 ，Pnlip， 胰 腺 甘油 三 酯 脂肪 酶 ，Smaf， 神 经 磷脂 酶 ( 表 3-1 列 出 了 基因 符号 和 名 称 ) 。 
(Modified from Ref. 1, with permission.) 
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影响 因素 


(NU Chr 


cM 


A. 饮食 因素 
1 胆固醇 (-) 动物 饮食 研究 51 
脂肪 ri 
To 单 不 饱和 脂肪 非洲 绿 猴 饮食 研究 178 章 
1 o-3 多 不 饱和 脂肪 非洲 绿 猴 饮 食 研 究 178 m 
1 鱼油 大 鼠 淋 巴结 转运 研究 179 
1 HBR 动物 饮食 研究 180 和 
1 AME 人 和 动物 饮食 研究 181 
1 植物 类 固 醇 EE] 
(植物 涡 醇 类 ) 人 和 动物 饮食 研究 55, 59 醇 
B， 药 物 因素 Ps 
1 ZKR | 人 和 动物 饮食 研究 39 A 
Do pukii 1 人 和 动物 饮食 研究 39, 182 as 
[o 依 折 麦 布 | ”人 和 动物 饮食 研究 61, 158 排 
1 ”ACAT 抑 制剂 上 ”人 和 动物 饮食 研究 155, 183, 184 * 
1 他汀 类 药物 | ”人 和 动物 饮食 研究 185-187 
1 HH RI 1 ”人 和 动物 饮食 研究 188, 189 
1 肠 道 脂 酶 抑制 剂 | 人 和 动物 饮食 研究 153; 154 
1 MAR 1 动物 饮食 研究 148 
C. 胆汁 因素 
1 胆汁 酸 输出 胆固醇 7a 郑 化 酶 (-/-) 小 鼠 140, 190 
| 胆 酸 池 的 大 小 胆固醇 7a 羟 化 酶 (—/—) 小 鼠 140, 190 
上 胆汁 磷脂 输出 Abcb4 (-/-) 小 鼠 143 
1 胆汁 胆固醇 输出 动物 研究 128, 139 
1 ”胆汁 胆固醇 含量 动物 研究 128, 139, 142 
1 胆 酸 池 HI 动物 研究 39, 142 
D. 细胞 因素 | ”ACAT2 抑 制剂 和 
|1 ACAT2 Acat2 (-/—) .小 最 15 61.7 12q13.13 155. 183, 1M 
sed ea BENE Fere 13 49.0 5q13.3-q14 185-187 
|. ABCAI 11. Abcal (-/—) 小 最 4 23.1 9q31.1 83-85 
aa aah cosas dis dien 17 54.5 2921 42-50 
| ud : (IRSE. 11 ND 7913 61-63,158 
氨基 肽 酶 N 尚未 明确 7 ND 15q25-q26 
Sees n SED. a 5 68.0 12q24.31 3092 
1 IBAF (=) Ibat (-/—) ABA 8 20 13q33 144 
1 AHE (—) pe A) d 6 A?! 7931.1 191 
小 四 蛋白 2 尚未 明确 6 A2 7931.1 
MTTP 尚未 明确 3 66.2 4q24 
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影响 肠 道 胆固醇 吸收 的 可 能 因素 续 


\ Chr’ 


人 同 源 物 


参考 文献 


影响 因素 对 胆固醇 吸收 率 的 作用 和 研究 类 型 
SCP2 尚未 明确 4 52.0 1q32 
OSBP 尚未 明确 19 7.0 11q12-q13 
l ApoB-48 ue M AE apoB- iz 2.0 ~~ 2q24-p23 119,192 
ApoA-I 尚未 明确 9 27.0 11q23-q24 
| ApoA-IV C) sse DOAN a 270 -11723 193,194 
ApoC-III 尚未 明确 9 27.0 11q23.1-q23.2 
WEIR 5 Ko, 尚未 明确 10 12.0 6q25.1 
WEGE Se Ap 尚未 明确 12 33.0 14q23.2 
NR1H4 (FXR) 尚未 明确 10 50.0 12q23.1 
NRIH3 (LXRa) 尚未 明确 2 40.4 11p11.2 
NRIH2 (LXRf) 尚未 明确 7 ND 19q13.3 
1 NR2B1 (RXRa) | RXR 激 动 剂 和 小 鼠 研 究 2 17.0 9q34.3 83 
1 NRICI (PPARa) : esses ipai 15 48.8 22913.31 195 
1 NRIC2 (PPARS) 1 ”PPAR-8 激 动 剂 和 小 女人 研究 17 13.5 6p21.2-p21.1 196 
1 NRIC3 (PPARy) 尚未 明确 6 PaT 3p25 
E. 肠 腔 内 因素 
1 小肠 转 运 时 间 1 Ccek-1 受 体 (-/-) 小 鼠 145 
1 胃 排 空 时 间 1 ”近亲 交配 小 鼠 197 
| MUCI1 黏 液 素 | Mucl. (-/-) 小 鼠 3 44.8 1q21 41 
MUCA K 尚未 明确 7 69.0 11p15.5 
MUCKA RK 尚未 明确 5 75.0 7q22 
MUC4 黏 液 素 尚未 明确 16 ND 3q29 
MUC5ac 黏 液 素 尚未 明确 7 69.0 11p15.5 
MUC5b 黏 液 素 尚未 明确 7 69.0 11p15.5 
MUCOA K 尚未 明确 7 69.0 11p15.5 
1 ”羧基 酯 脂肪 酶 (-) | 羧基 酯 脂肪 酶 (-/-) 小 鼠 2 16.0 9q34.3 9,10 
| 胰腺 甘油 三 酯 脂 酶 | 胰腺 甘油 三 酯 脂 酶 (-/-) 小 鼠 19 29.0 10q26.1 11 
神经 磷脂 酶 尚未 明确 4 ND 8q12-q13 


1T， 增 加 ，1， 降 低 ，(-) ,无 变化 ， ABC，ATP 结 合 盒 (转运 子 ) ，ACAT， 栈 基辅 酶 A- 胆 固 醇 酰基 转移 酶 ，apo， 载 脂 蛋 白 ，CCK， 


胆囊 收缩 素 ，Chr， 染 色 体 ，cM， 悍 摩 ，FXR， 法 尼 酯 X 受 体 ，HI， 玻 水 指数 ，HMG 3-7256-3-F ERM: IBAT, MARRE 
运 子 ，LXR， 肝 X 受 体 ，MTTP， 微 粒 体 甘 油 三 酯 转移 蛋白 ，MUC， 黏 液 素 基因 ，ND ， 未 确定 ，NPCIL1，Niemann-Pick Cl-like 
1, NR, Hk, OSBP, AMBAAEA; p. Chri, q，Chr 长 臂 ，RXR， 维 A 酸 X 受 体 ，PPAR， 过 和 氧化 物 酶 体 增殖 激活 受 
体 ，SCP2， 固 醇 载体 蛋白 2，SR-BI， 清 道夫 B 类 受 体 -I 

“位 点 根据 小 向 和 人 基因 组 的 保守 同 源 性 以 及 其 他 物种 的 定位 间接 得 来 。(http://www .informatics.jax.org/searches/marker form.shtml) 
and the National Center for Biotechnology Information (http://www.ncbi.nim.nih.gov/HomoloGene) 

+ 不 同 研究 组 有 矛盾 的 结果 《 详 见 正文 ) 

:借鉴 小 鼠 和 人 基因 组 的 保守 位 点 ， 小 鼠 基因 可 能 位 于 2 号 染色 体 近 端 A2 带 。 


Modified from Wang! with permission. 


增加 。 这 是 因为 强 去 垢 力 的 胆 酸 合成 加 强 而 弱 去 拍 力 
胆 酸 的 合成 降低 了 “。 并 且 ， 一 种 遗传 基因 工程 小 鼠 
模型 的 胆固醇 吸收 降低 ， 该 小 鼠 不 能 分 泌 肠 道 胆 固 醇 
吸收 所 必需 的 胆汁 磷脂 “。 尽 管 破坏 回肠 胆 酸 转运 子 
(ileal bile acid transporter, Ibat) 基因 可 以 终止 小 鼠 
胆 酸 的 肠 肝 循环 ， 但 胆固醇 的 吸收 率 也 只 有 中 度 的 降 
低 “。 这 可 能 是 因为 胆 轴 醇 的 吸收 大 部 分 发 生 在 近 段 
肠 道 ， 而 肠 道 胆 酸 的 摄取 主要 发 生 于 远 段 肠 道 。 因 上 肝 
的 胆 酸 合成 有 代 偿 性 增加 ， 肠 道 胆 酸 重 吸收 抑制 剂 治 
疗 并 不 能 降低 小 鼠 近 段 肠 道 的 胆 酸 浓度 。 

小 肠 转 运 速 率 是 影响 胆固醇 吸收 的 肠 腔 因素 
之 一 。 敲 除 胆 酸 收缩 素 -1 受 体 (cholecystokinin-1 
receptor, Cck-1r) 基因 小 鼠 的 胆固醇 吸收 率 增加 ， 
而 同时 小 肠 转 运 速率 降低 了 一 。 相 反 ， 豚 鼠 对 饮食 胆 
固 醇 的 系统 作用 有 了 耐 受 性 ， 小 肠 转运 时 间 短 于 高 胆 固 
醇 血 症 的 豚鼠 ”“'。 并 且 ， 药 物 干预 加 强 小 肠 转运 可 以 
降低 人 的 胆固醇 吸收 “”。 但 奇怪 的 是 ， 在 低 、 中 和 高 
胆固醇 吸收 的 近亲 交配 小 鼠 品 系 中 小 肠 转运 时 间 是 相 
似 的 震 。 这 一 发 现 提 示 ， 在 正常 生理 状态 下 ， 肠 腔 因 
素 可 能 是 不 同 近亲 交配 品系 小 鼠 间 肠 道 胆 固 醇 吸收 率 
区 别 的 主要 原因 。 

有 充分 的 证 据 证 实 ， 人 类 和 实验 动物 胆固醇 吸 
收 的 有 效率 存在 性 别 差异 “ …。 有 雌 激 素 增 加 促进 胆 固 
醇 吸 收 的 胆汁 脂 质 的 分 泌 一。 并 且 ， 肉 激素 可 以 通 
过 雌 激 素 受 体 调节 肠 道 类 固 醇 转运 子 基因 的 表达 ”。 

年 龄 的 增加 伴随 肠 道 胆 固 醇 吸 收 率 的 强化 。 
这 是 因为 随 年 龄 的 增加 ， 胆 污 脂 质 的 分 泌 和 胆汁 胆 固 


潜在 有 效 措施 。 因 肠 道 胆固醇 吸收 是 一 个 复杂 的 过 程 

( 见 图 3-2) ， 高 胆固醇 血 症 患 者 的 治疗 应 有 很 多 潜在 
的 治疗 靶 点 。 例 如 ， 特 异性 脂 酶 抑制 剂 如 奥 利 司 他 可 
以 阻 断 胃 肠 道 消化 过 程 从 而 搞 制 胆固醇 的 吸收 ™， 
导致 胆固醇 的 溶解 性 降低 。. 项 道 ACAT 抑 制剂 已 被 
考虑 并 被 检测 过 和 ， 改 变 肠 道 ATP 结 合 盒 (ATP- 
binding cassette, ABC) 转运 子 活 性 的 治疗 可 能 性 也 
在 研究 中 。 植 物 类 固 醇和 固 醇 酯 (植物 涡 醇 类 ) ， 依 
折 妻 布 和 胆 酸 已 被 证 实 可 以 降低 人 血浆 总 胆固醇 和 
LDL 胆 固 醇 水 平 ， 这 些 药 是 下 面 讨论 的 重点 。 
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过 去 十 年 中 ， 植 物 类 固 醇 和 固 薛 酯 作为 食物 原 
料 已 被 证 实 可 以 降低 血浆 胆固醇 浓度 ”“”。 有 效 剂 
量 是 每 天 1.5~3g8， 可 以 降低 血浆 LDL 胆固醇 浓度 约 
8 多 一 16% 。 尽 管 胆固醇 和 植物 类 固 醇 的 饮食 摄 人 几乎 
相同 ， 植 物 类 固 醇 却 很 少 被 吸收 。 例 如 ， 人 体 谷 省 醇 
和 菜油 省 醇 的 吸收 率 分 别 为 5% ~8% 和 9% 一 18%， 
而 肠 道 胆固醇 的 吸收 率 则 为 30% — 6090577 7, TH, 
似乎 进入 肠 上 皮 细 胞 的 植物 类 固 醇 大 部 分 被 迅速 转运 
回肠 腔 内 ， 经 ABCG5 和 ABCG8 作 用 进一步 排泄 。 除 
净 吸 收 少 外 ， 植 物 类 固 醇 大 部 分 被 排 洪 入 胆汁 。 这 些 
机 制导 致 人 血浆 中 植物 类 固 醇 浓度 少 于 1mg/di。 因 植 
物 类 固 醇 是 不 可 溶 的 ， 必 须 经 酯 化 并 整合 和 信人 造 黄油 
的 甘油 三 酯 中 才能 维持 肠 道 高 浓度 ”，”。 这 些 复合 物 抑 
制作 用 的 基本 机 制 是 植物 类 固 醇 可 以 有 效 整合 人 上 肠 腔 
胶 团 中 ， 置 换 胆固醇 ， 与 其 他 不 溶性 植物 类 固 醇 一 起 


醇 含量 ， 以 及 胆 酸 凶 的 大 小 和 天 水 性 均 有 显著 的 增 
加 。 因 而 探讨 年 龄 是 否 也 能 增加 肠 道 胆固醇 的 吸收 很 
有 意义 ， 可 能 通过 长 寿 基 因 可 以 影响 肠 道 类 固 醇 转运 
基因 的 表达 。 


肠 道 胆固醇 吸收 抑制 剂 

血浆 胆固醇 浓度 对 饮食 胆固醇 浓度 的 变化 十 分 敏 
感 。 观 察 发 现 饮 食 胆固醇 诱导 的 胆固醇 浓度 的 升 高 最 
大 为 每 日 胆固醇 摄 人 量 400~ S$00mg， 与 西方 饮食 的 
典型 胆固醇 含量 相符 。 因 此 ， 限 制 饮食 热量 、 胆 固 醇 
和 饱和 脂肪 的 摄 人 是 血脂 亲 乱 患者 治疗 的 基本 措施 。 

尽管 严格 控制 了 饮食 摄 入 ， 人 饮食 胆固醇 的 降低 
通常 并 不 能 明显 降低 循环 中 LDL 胆固醇 的 水 平 ， 部 分 
原因 是 肠 道中 大 量 胆汁 胆固醇 的 持续 存在 。 因 此 ， 
药物 抑制 胆固醇 的 吸收 是 降低 血浆 LDL 胆固醇 水 平 的 


沉淀 >““。 并 且 ， 胆 固 醇 和 植物 类 固 醇 在 进 人 胶 团 并 
转运 人 刷 状 缘 膜 过 程 中 的 相互 竞争 可 以 部 分 解释 大 量 
植物 类 固 醇 对 胆固醇 吸收 的 抑制 作用 。 植 物 类 固 醇 降 
低 了 上 肠 道 胆固醇 经 乳 麻 微 粒 回 肝 的 转运 ， 从 而 使 肝胆 
国 醇和 甘油 三 酯 含量 均 降 低 。LDL 胆 固 醇 的 降低 有 两 
种 不 同 的 机 制 减少 可 以 被 整合 人 VLDL 颗 粒 的 胆 固 
醇 ， 以 及 增加 LDL 受 体 的 表达 。 因 人 饮食 和 胆汁 来 源 的 
胆固醇 吸收 可 以 被 植物 类 固 醇 降低 ， 凑 便 中 排泄 的 未 
吸收 的 胆固醇 则 显著 增加 。 | 
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MPT A (SCH 58235), 1- (4-fluorophenyl) - 
(3R) - [3- (4-fluorophenyl) - (3S) -hydroxypropyl] - 
(4S) - (4-hydroxyphenyl) -2-azetidinone 和 其 类 似 物 

SCH 48461, (3R) - (3-phenylpropyl) - 1, (4S) - bis 
(4-methoxyphenyl) -2-azetidinone 是 肠 道 胆 固 醉 吸 
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醇 在 肠 上 皮 细 胞 刷 状 缘 膜 的 摄 人 ， 可 以 有 效 阻 止 
胆固醇 的 吸收 。 不 同 动物 模型 中 ， 这 些 复合 物 在 
0.0005 一 0.05mg/kg 浓 度 下 即 可 产生 50% 的 抑制 作用 ， 
VES THRE, nus. KARE E peu 
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要 经 历 肠 肝 循环 。 因 此 ， 药 物 可 被 重新 转运 回肠 道 作 
用 位 点 ， 导 致 了 药物 的 多 个 作用 高 峰 和 一 个 长 达 约 22 
小 时 的 清除 半衰期 。 这 可 以 解释 为 什么 依 折 胡 布 作 
用 时 间 很 长 ， 并 且 停 药 后 治疗 效果 可 持续 数 天 。 这 一 
药 代 动力 学 特点 使 得 该 药 一 天 一 次 的 剂量 即 可 获得 疗 
Ak. HER (SCH-60663) 口服 后 ， 超 过 95% 的 
复合 物 存 留 于 肠 道内 “。 葡 萄 糖 背 酸 较 前 体 复合 物 更 
能 有 效 抑制 胆固醇 的 吸收 ， 提 示 依 折 麦 布 可 能 以 葡萄 
糖苷 酸 形式 直接 作用 于 肠 道 ”。 因 依 折 麦 布 及 其 类 似 
物 分 子 相对 较 小 ， 低 浓度 时 即 有 效 ， 它 们 并 不 改变 肠 
腔 脂 质 的 理化 特性 。 依 折 霉 布 不 影响 胆 酸 的 肠 肝 循环 
和 脂 溶 性 维生素 的 吸收 。 肠 道 胆固醇 吸收 的 广泛 变异 
性 可 以 解释 依 折 麦 布 降低 LDL 胆 固 醇 效果 的 多 变性 ， 
有 一 些 患 者 无 反应 而 一 些 患者 的 治疗 效果 超过 预期 。 

依 折 麦 布 治疗 过 程 中 ， 肝 胆固醇 的 合成 有 显著 
代 偿 性 增加 ， 但 外 周 器 官 元 明显 增加 ， 粹 便 胆 固 醇 
的 丢失 增加 而 胆固醇 向 胆 酸 的 转化 率 变化 不 大 。 因 
此 ， 依 折 麦 布 和 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 联合 治疗 
已 被 证 实 是 降低 血浆 LDL 胆 固 醇 水 平 的 强 效 治疗 措 
施 ““”。 在 谷 固 醇 血 症 患 者 中 也 可 被 用 于 降低 植物 
类 固 醇 的 水 平 '”。 


胆 酸 


胆 烷 酸 (ursodeoxycholic acid, UDCA) 已 被 用 
于 治疗 胆固醇 结石 30 余 年 ，”"， 它 降低 肠 道 胆 辣 醇 
吸收 是 其 治疗 作用 的 可 能 机 制 之 一 ，”“”。 亲 水 胆 酸 
抑制 胆固醇 吸收 的 主要 机 制 可 能 是 通过 减少 肠 腔 内 
胶 团 胆固醇 的 溶解 性 从 而 影响 肠 上 皮 细 胞 的 摄取 步 
又 ”“。 肠 腔 内 胆 酸 芍 水 性 的 降低 可 以 减少 肠 上 皮 细 
胞 胆固醇 的 吸收 。 之 前 的 研究 UDCA 治 疗 后 胆固醇 
吸收 的 相关 报道 结果 存在 矛盾， 不 是 全 部 研究 显示 
UDCA 治 疗 可 以 显著 降低 人 肠 道 胆固醇 的 吸收 。 然 
而 ， 最 近 的 一 个 随机 严格 对 照 试 验 显示 '”，UDCA 
(15mg/kg +d) 不 能 降低 成 人 对 照 饮食 组 〈 “美国 心 
脏 协 会 健康 饮食 ”) 胆固醇 的 吸收 ， 即 使 肠 腔 胆 汁 富 
仿 UDCA， 且 与 对 照 组 相 比 ，UDCA 治 疗 组 肠 腔 内 胆 
固 醇 溶解 性 降低 了 。 


小 结 


胆固醇 的 吸收 是 一 个 选择 性 过 程 ， 植 物 类 固 醇 
的 吸收 很 少 。 最 近 的 研究 显示 ，ABCGS 和 ABCG8 
的 活性 是 植物 类 固 醇 选 择 性 的 原因 之 一 ，NPCIL1 介 
导 的 摄取 在 依 折 麦 布 敏感 性 胆固醇 吸收 中 起 重要 作 
用 。 大 量 遗 传 学 和 生化 证 据 显 示 存 在 有 一 个 复杂 的 类 
国 醇 转运 体系 ， 促 进 胆固醇 进入 肠 上 皮 细 胞 的 转运 和 
摄取 。 人 类 中 发 现 的 个 体 间 显著 差异 以 及 近亲 交配 小 
鼠 品 系 间 的 变异 证 实 了 多 种 基因 参与 肠 道 胆固醇 吸收 
的 调控 。 这 些 差异 使 我 们 可 以 应 用 最 先进 的 遗传 学 技 
术 手 段 来 确定 有 关 基 因 。 毫 无 疑问 ， 对 胆固醇 肠 道 分 
子 机 制 的 吸收 进一步 理解 将 有 助 于 发 现 更 多 的 预防 和 
治疗 心血 管 疾病 的 分 子 革 点 。 
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流行 病 学 研究 已 经 确切 证 
实 ， 低 密度 脂 和 蛋白 (low-density 
lipoproteins，LDLs) 与 高 密度 脂 
蛋白 (high-density lipoproteins, 
HDLs) 是 心血 管 疾病 (cardiova- 
scular disease, CVD) 发 生 的 独立 危 
险 因素 “。 过 去 的 二 十 年 中 ， 在 低 
风险 患者 与 高 风险 患者 人 群 中 分 别 
进行 的 临床 试验 都 表明 ， 降 低 血 浆 
LDL 水 平 可 使 心血 管事 件 风 险 下 降 
25% 一 45%”“。 然 而 ， 尽 管 这 一 风险 
下 降 ， 但 采用 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 
依旧 存在 显著 高 的 心血 管事 件 残 余 危 
险 度 "。 低 HDL 水 平常 常见 于 那些 因 
异常 脂 和 蛋白 血 症 而 接受 治疗 的 患者 ， 
也 是 降低 CVD 残余 危险 度 的 极 具 发 
展 潜力 的 未 来 疗法 新 靶 标 。 

基础 研究 与 临床 试验 的 证 据 均 
提示 升 高 的 HDL 与 CVD 风险 降低 相 
关 。 除 了 流行 病 学 证 据 外 "“， 几 个 动 
物 模 型 ， 如 给 喂食 胆固醇 的 兔 注射 
HDL”、 过 表达 载 脂 蛋白 (apo) A-I 
的 转基因 小 鼠 '** 及 过 表达 卵 磷脂 胆 
固 醇 酰基 转移 酶 (lecithin:cholesterol 
acyltransferase, LCAT) 的 转基因 
免 “， 都 证 实 与 延缓 动脉 粥 样 硬化 
进展 相关 。 虽 然 人 群 中 临床 试验 数 
HA BR, ， 但 也 都 支持 升 高 HDL 水 平 
可 能 减少 临床 事件 发 生 这 一 观点 。 
在 冠 脉 药物 计划 中 接受 烟 酸 治疗 的 
患者 随访 结果 显示 CVD 事件 显著 
减少 “。HDL 动 脉 粥 样 硬化 治疗 研 


高 密度 脂 得 和 白 的 代谢 


究 (HDL Atherosclerosis Treatment 
Study，HATS) 显示 ， 联 合 烟 酸 与 
他 汀 类 药物 可 使 冠 脉 造影 动脉 粥 样 
硬化 程度 降低 及 临床 事件 减少 "“。 对 
急性 冠 脉 综合 征 患者 ， 应 用 血管 内 
超声 量化 冠 脉 粥 样 斑 块 的 结果 显示 ， 
ap0oA-Iwiano/ 人 磷脂 复合 物 注射 5 周 可 减 
小 粥 样 斑 块 总 体积 “。 降 胆固醇 治疗 
的 动脉 生理 研究 3 (Arterial Biology 
for the Investigation of the Treatment 
Effects of Reducing Cholesterol 3， 
ARBITER 3) 研究 结果 表明 ， 使 用 
烟 酸 配合 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 在 
12 个 月 和 24 个 月 后 有 贷 动脉 内 膜 、 中 
膜 厚度 都 显著 变 薄 "。 流 行 病 学 、 动 
物 模型 及 临床 试验 的 综合 结果 支持 
一 个 观点 ， 即 升 高 HDL 是 有 效 预 防 
CVD 事件 的 辅助 治疗 靶 点 。 
高 密度 脂 集 日 
HDLs 是 由 和 蛋白质 和 脂 质 构成 
的 ， 蛋 白质 又 称 为 载 脂 蛋白 ， 脂 质 
则 包括 磷脂 、 游 离 胆固醇 及 在 球形 
胶 束 中 合成 的 胆固醇 酯 "。 与 HDL 相 
关 的 两 种 主要 的 载 脂 蛋 白 是 apoA-I 
和 apoA-I， 其 中 apoA-I 蛋 白 含 243 个 
氨基 酸 残 基 ”， 是 HDL 中 主要 的 结构 
蛋白 ， 而 apoA-I 是 由 154 个 氨基 酸 残 
基 构 成 的 同 二 聚 体 ”“。 除 外 apoA-I 和 
apoA-II，HDL 还 含有 几 种 少数 载 脂 
蛋白 ， 包 括 apoE、apoC-I、apoC-II、 
apoC-III、apoA-IV 以 及 apoA-V2。 
ApoE、apoC-I、apoC-II 和 apoC-III 


还 与 乳 糜 微 粒 及 极 低 密度 脂 蛋 白 (very-low-density 
lipoproteins, VLDLs) 相关 。ApoA-IV 和 apoA-V 
可 能 存在 于 乳 糜 微 粒 和 VLDLs 中 ， 也 可 能 是 乏 脂 
的 超 高 密度 脂 蛋 白 (very-high-density lipoprotein, 
VHDL) 的 成 分 。apoA-I 及 其 他 载 脂 熏 白 一 个 共同 的 
结构 特点 是 : 分 子 中 具有 双 性 螺旋 构象 ， 螺 旋 一 侧 的 
Bik Be BRE FRU AAAI, ms— 
Ail) 65 32 7k HE BS tl WUE BE ETS 
MR, RARE ARA BRE TEN. PEAR GBD 
胆固醇 酯 填充 了 HDL 颗粒 的 核心 ， 载 脂 重 白 则 通过 
蛋白 -蛋白 及 蛋白- 脂 质 的 相互 作用 与 脂 蛋 白 颗 粒 相 结 
合 。 在 脂 蛋白 代谢 中 ， 载 脂 蛋 白 作为 受 体 与 转运 体 的 
配 体 、 酶 的 辅 因 子 、 脂 蛋白 颗粒 合成 的 结构 蛋白 而 发 
挥 作 用 。 质 谱 分 析 结 果 显 示 ，HDL 中 除了 载 脂 蛋 白 
外 还 包含 有 30~40 种 少数 蛋白 ”。 而 这 些 蛋 白 的 临床 
意义 及 其 在 脂 蛋白 功能 和 代谢 中 的 作用 尚 有 待 于 进 一 
步 研究 证 实 。 


高 密度 脂 蛋 白 的 分 类 
HDL 是 多 向 分 散 体系 ， 基 于 水 化 密度 、 颗 料 


大 小 、 带 电荷 及 构成 的 载 脂 蛋 白 种 类 的 不 同 可 将 其 
进行 不 同 分 类 。 通 过 密度 梯度 离心 ，HDLs 可 分 为 


Bi-B œa 前 -a 
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HDL,、HDL: 和 VHDEL， 通 过 梯度 凝 胶 电 泳 又 可 将 
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HDL 分 为 HDLz2saua3o“。 通 过 磁 共 振 可 将 个 体 HDL e 


脂 蛋 白 基 于 颗粒 大 小 进行 分 类 ”。 此 外 ， 双 向 凝 胶 电 
泳 也 是 一 种 非常 有 效 的 分 类 方法 ， 它 可 将 HDL 颗粒 
分 为 乏 脂 的 前 -与 前 -B: 脂 蛋白 以 及 成 熟 的 含 w-HDL 
(a, -o,) 的 球形 胆固醇 栈 ” (图 4-1A) 。 基 于 构成 
的 载 脂 蛋白 不 同 将 HDL 进行 分 类 的 方法 还 为 进一步 
理解 HDL 功能 及 其 代谢 提供 了 重要 的 帮助 。 脂 蛋白 
(Lp) A-I 与 LpA-l : A-IH 是 HDL 中 富 含 最 多 的 两 种 蛋 
白 ， 而 LpE 与 LpE : A-I 则 是 HDL 中 最 为 重要 的 较 小 脂 
iA” (图 4-1B ) 。 


高 密度 脂 蛋白 载 脂 蛋白 A-I 与 A-I 工 的 合成 


成 熟 的 a-HDL 的 合成 涉及 四 条 主要 的 通路 。 
apoA-I 是 HDL 中 主要 的 结构 载 脂 蛋白 ， 由 肝 和 小 肠 
以 前 原 蛋 白 形 式 合成 的 ， 随 着 前 端 肽 链 的 切除 以 乏 
脂 的 前 apoA-I 形 式 分 泌 人 血 ””。 血 浆 中 ， 前 apoA-I 
在 HDL 代谢 期 间 转 变 为 成 熟 的 apoA-[T"”"'。 载 脂 蛋白 
apoA-I FE PURE ABRAM, SUA mR 
Ft A apoA-I, ZAR apoA-I43 S apoA-I) 
Bii B -HDL 也 通过 血管 内 代谢 及 富 含 甘 油 三 酯 的 乳 廉 
微粒 与 肝 VLDL 的 重 塑 而 形成 (UE 4-2) 。 


图 4-1 血浆 高 密度 脂 蛋白 (HDL) 的 双向 凝 胶 电泳 (4) 与 基于 载 脂 蛋白 成 分 分 类 的 主要 HDL 颗粒 (B). 


AFL ARH $^ 
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高 密度 脂 蛋白 与 胆固醇 外 流 向 胆固醇 转运 * ， 通 过 这 一 过 程 细胞 内 胆固醇 被 转运 
回 肝 ， 过 多 的 胆固醇 则 可 以 排出 体外 “。 对 于 HDL 选 

LDL 与 HDL 在 脂 蛋 白 代 谢 及 动脉 粥 样 硬化 发 生 — 择 性 清除 过 多 的 细胞 内 胆固醇 的 分 子 机 制 的 一 个 重要 

中 作用 的 示意 概况 见 图 4-3。 血 浆 中 LDL 水 平 升 高 引 ”突破 是 发 现 了 Tangier 疾 病 患者 基因 有 缺 了 哆 。Tangier 
起 血管 壁 负 载 胆固醇 的 巨 噬 细 胞 发 展 为 泡沫 细胞 ,最 ” 病 是 以 橙黄 色 扁 桃 体 、 极 低 的 血浆 HDL 水 平 以 及 
终 导 致 动脉 粥 样 硬化 。HDL 一 直 被 认为 在 清除 细胞 ”CVD 高 发 风险 为 特点 的 疾病 ”。 从 Tangier 病 患者 分 
内 过 多 的 胆固醇 中 发 挥 作用 ， 这 一 清除 过 程 即 “ 逆 ” 离 出 负载 胆固醇 的 细胞 ， 胞 中 的 胆固醇 不 能 被 HDL 


图 4-2 达 脂 的 载 脂 蛋白 (apo) 
A-I 由 肝 和 小 肠 合 成 ，apoA-II 由 
肝 合 成 。 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 
中 脂 质 与 载 脂 蛋白 可 由 来 自 小 
肠 的 含 apoB 乳 麻 微 粒 重 塑 获 
得 ， 亦 可 由 肝 极 低 密度 脂 蛋 白 
(VLDL) 经 脂 蛋 白 脂 酶 (LPL) 
与 肝 酯 酶 作用 衍生 而 来 。CE. 
BARE, IDL. 中 间 密 度 脂 蛋 
E. LCAT. 卵 磷 脂 胆 固 醇 乙酰 
tk, LDLR. 低 密 度 脂 蛋白 
受 体 ，LRP. LDLR 相 关 和 蛋白， 
TG. 甘油 三 酯 。 


4-3 低 密度 脂 蛋 白 与 逆向 胆 
固 醇 转运 的 示意 图 概况 LDL 可 
能 被 肝 摄 人 降解 或 者 修饰 后 被 巨 
噬 细 胞 分 解 代 谢 。 升 高 的 血浆 
LDL 水 平 与 血管 壁 负载 胆固醇 的 
巨 吹 细 胞 转变 相关 。HDL 被 认为 
能 够 清除 巨 噬 细 胞 内 过 多 的 胆 固 
醇 ， 将 胆固醇 转运 回 肝 最 终 排 出 
体外 ， 这 一 清除 过 程 称 之 为 “ 逆 
向 胆固醇 转运 ”。A-I， 载 脂 蛋 白 
A-I; CE, HERA, LCAT, BB 
磷脂 胆 闫 醇 乙酰 转移 酶 。 


血管 壁 巨 噬 细 胞 


所 清除 ， 是 因为 这 些 患者 三 磷酸 腺 苷 结合 盒 (ATP- 
binding cassette transporter Al, ABCA 1) 转运 子 基 
EU ERA, ABCA -SHDL e [$15 40 A AB [8] 
更 易于 清除 . ABCALHIZ TIARA ED [8] 
胆固醇 转运 机 制 的 关键 所 在 。 

随 着 ABCA1 转 运 子 的 发 现 ， 细 胞 内 过 多 的 胆固醇 
的 清除 机 制 及 其 调节 因素 的 阐明 取得 了 很 大 的 进步 。 
这 些 研究 使 负载 胆固醇 细胞 的 胆固醇 外 流 的 双 途 径 与 
参与 胆固醇 外 流 的 基因 表达 调节 的 理论 得 到 进一步 完 
善 。 负 和 载 胆固醇 细胞 中 胆固醇 外 流 双 途 径 的 概念 是 基 
于 参与 胆固醇 外 流 的 两 个 配 体 而 来 。 调 节 细 胞 胆 固 
醇 向 HDL 外 流 的 关键 受 体 通 路 是 ABCA1 转 运 子 ,， 它 
的 主要 配 体 是 乏 脂 的 apoA-1 "。 细 胞 培养 研究 结果 提 
示 ， 细 胞 内 胆固醇 向 细胞 表面 移动 进而 胆固醇 外 流 回 
乏 脂 apoA-I 的 这 一 过 程 中 最 为 重要 的 一 环 是 ，ABCA1 
转运 子 与 apoA-I 发 生 了 从 细胞 膜 到 之 后 胞 吞 小 体 的 再 
利用 ““。 随 着 胆固醇 外 流 ， 乏 脂 的 apoA-I 转 变 为 前 
8B-HDL， 后 者 在 游离 胆固醇 经 LCAT 酯 化 为 胆固醇 本 
后 进一步 转变 为 成 熟 的 盘 状 w-HDL ( 见 图 4-3，4-4) 。 

胆固醇 外 流 双 途 径 中 第 二 个 配 体 是 xc-HDL， 它 
是 B 族 I 型 清道 夫 受 体 (scavenger receptor class B type 
I receptor , SR-BI) ““ 和 ABCG1 转 运 子 “ 和 的 配 体 。 


改良 LDL kw e 


mm 
Tenet 


a-HDL ge 


ü 


wl PE Iw, 
被 动 扩 散 


SR-BI 外 流 
pre-B-HDL 


ABCA1 外 流 
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依赖 于 细胞 内 胆固醇 水 平 的 升 高 或 降低 ，SR-BI 可 以 


分 别 将 胆固醇 转运 出 或 转运 和 细胞 “ ( 见 图 4-4) 。 
采用 骨髓 移植 的 方法 用 来 自 SR-BI 襄 除 小 鼠 的 骨髓 细 


胞 置换 对 照 组 小 鼠 的 骨 岩 ， 可 观察 到 动脉 粥 样 硬化 病 于 


变 进展 ， 这 一 现象 支持 SR-B8 在 血管 巨星 细胞 的 胆 辣 
醇 外 流 中 发 挥 生理 性 作用 ， 因 此 能 够 阻止 饮食 诱导 的 
动脉 粥 样 硬化 小 鼠 模 型 病变 的 进展 ”。 

a-HDL 通 过 与 ABCG1 转 运 子 相互 作用 促进 胆 固 
醇 外 流 ““。 除 了 正常 的 w-HDL， 从 胆固醇 酯 转移 蛋 
白 (cholesteryl ester transfer protein, CETP) 缺陷 的 
上 患者 分 离 出 的 大 的 HDL 也 可 以 与 ABCG1 相 结合 ， 从 
而 介 导 胆固醇 外 流 4。LCAT 与 apoE 水 平 升 高 存在 于 
CETP 缺 陷 患者 的 大 HDL 颗粒 ， 据 报道 该 病 患者 体内 
负载 胆固醇 的 巨 噬 细 胞 中 胆固醇 经 ABCGI1 转 运 子 外 
流 显 著 增 强 。 在 接受 来 自 ABCG1 转 运 子 敲 除 小 鼠 的 
骨 骨 移植 后 ， 对 照 组 动物 实验 性 动脉 粥 样 硬化 的 效果 
仍 有 争议 。 有 报道 动脉 粥 样 硬化 病变 减轻 "， 但 也 有 
报道 持 相反 结论 。 

除了 SR-BI 与 ABCG1 通 路 外 ，a-HDL 还 可 以 通 
过 非特 异 的 扩散 途径 介 导 胆固醇 外 流 〈 见 图 4-4) 。 

ABCA1 与 ABCG1 转 运 子 的 细胞 水 平 是 调节 负 
载 胆 固 醇 细胞 胆固醇 外 流 的 主要 决定 因素 ， 因 而 在 


图 4-4 RESIS 
吹 细 胞 中 胆固醇 外 流 的 双 途 
f$. XHERUEOBO (apo) 
A-I 与 a-HDL 这 两 个 相互 独立 
的 配 体 ， 与 受 体 和 转运 子 相互 
作用 后 促进 富 售 胆固醇 的 巨星 
细胞 中 胆固醇 外 流 。 并 伴随 
着 乏 脂 的 apoA-I 与 三 磷酸 腺 苷 
结合 盒 AL (ABCAL) 转运 子 
相互 作用 ,含有 胆固醇 的 前 
B-HDL 形 成 ， 在 游离 胆固醇 经 
LCAT 酯 化 生成 胆固醇 酯 后 ， 
前 B-HDEL 也 转变 为 wxHDL。 
oaHDL 与 B 族 I 型 清道 夫 受 体 
(SR-BI) 及 ABCG1 相 互 作用 
使 胆固醇 外 流 增 加 。 胆 固 醇 还 
可 能 通过 低 亲 和 力 的 被 动 扩散 
途径 排出 到 细胞 外 。 细 胞 内 氧 
化 售 醇 水 平 升 高 引起 肝 X 受 体 / 
类 视 黄 醇 X 受 体 (LXR/RXR) 
通路 上 调 ， 继 而 引起 转运 子 
ABCA1 与 ABCG1 基 因 表 达 上 
调 。 而 当 胞 内 胆固醇 水 平 降 低 
时 ， 转 运 子 ABCA1 与 ABCG1 
表达 下 调 ， 将 有 少量 的 细胞 内 
胆固醇 外 流 。 
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决定 胞 内 胆固醇 水 平方 面 起 关键 作用 。ABCAI1 与 
ABCG1 转 运 子 基 因 的 表达 受 细 胞 内 胆固醇 浓度 调 
节 。 当 细胞 内 胆固醇 水 平 升 高 引起 氧化 当 醇 水 平 升 
高 ， 进 而 激活 肝 X 受 体 (liver X receptor, LXR) 
转录 因子 通路 。 增 多 的 细胞 内 LXR 和 维 A 酸 X 受 体 
(retinoid X receptor, RXR) 一 起 结合 到 ABCA1 与 
ABCG1 启 动 子 上 的 LXR 应 答 元 件 ， 引 起 ABCA1 与 
ABCG1 基 因 表达 上 调 ”*。ABCA1 与 ABCG1 转 运 子 
表达 增强 促进 细胞 内 胆固醇 外 流向 乏 脂 的 apoA-l， 
分 别 形成 前 B-HDL 与 a-HDL。 因 此 ， 随 着 细胞 内 
ABCA1 与 ABCG1 转 运 子 水 平 升 高 ， 通 过 激活 LXR/ 
RXR 通 路 ， 最 终 引 起 负载 胆固醇 的 细胞 胞 内 胆固醇 
浓度 下 降 ( 见 图 4-4)。 


高 密度 脂 重 白 代谢 与 逆向 胆固醇 代谢 的 
示意 图 概况 


所 有 主要 的 血浆 脂 和 蛋白 的 代谢 是 相关 的 ， 涉 及 
脂肪 分 解 酶 、 载 脂 和 蛋白 、 受 体 与 转运 蛋白 之 间 的 相互 
作用 。 小 肠 分 泌 的 富 含 甘油 三 酯 的 乳 麻 微 粒 将 膳食 脂 


肪 转运 到 外 周 组 织 和 肝 。 乳 糜 微 粒 中 的 甘油 三 酯 被 脂 
蛋白 脂 酶 水 解 后 转化 成 残 粒 ， 通 过 肝 LDL 受 体 相 关 和 蛋 
白 从 循环 中 清除 ( 见 图 4-2) 。VLDL 由 肝 分 泌 ， 存 在 
于 VLDL 中 的 甘油 三 酯 也 能 被 脂 蛋 白 脂 酶 水 解 。 随 着 
甘油 三 酯 的 水 解 ，VLDL 逐 步 脱脂 形成 中 间 密 上 度 脂 和 蛋 
白 (IDL) ， 最 终 成 为 LDL。VLDL 残 粒 、IDL 与 LDL 
通过 与 肝 LDL 受 体 (LDLR) 相 结合 而 从 血浆 中 清除 
( 见 图 4-2) 。LDL 与 LDLR 的 相互 作用 启动 了 肝 与 外 
周 细胞 中 受 体 介 导 的 细胞 胞 吞 作用 与 LDL 的 降解 。 
HDL 通 过 与 ABCA1 转 运 子 相 互 作用 ,促进 胆 
固 醇 从 外 周 细胞 (包括 巨星 细胞 ) 流出， 因而 在 
脂 蛋 白 和 胆固醇 代谢 中 发 挥 着 至 关 重 要 的 作用 (图 
4-5), ABCA] 转运 子 在 调节 肝 、 小 肠 及 外 周 细胞 内 
的 胆固醇 水 平 中 发 挥 核心 作用 。 肝 与 小 肠 细胞 胞 内 
胆固醇 的 增多 通过 LXR/RXR 通 路 导致 ABCA1 转 运 子 
表达 上 调 ””%。 乏 脂 的 apoA-I 与 ABCA1 转 运 子 结合 
生成 前 8B-HDL， 后 者 随 着 游离 胆固醇 的 酯 化 转变 为 
ca-HDL。 最 为 重要 的 临床 特性 是 ， 冠 状 动脉 中 富 含 
胆固醇 的 巨 噬 细胞 中 ABCA1 转 运 子 表达 上 调 。 由 肝 
和 小 肠 分 洲 的 乏 脂 apoA-I 能 够 与 富 含 胆固醇 的 巨 只 细 
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的 表达 水 平 ， 增 加 了 胆 画 醇 外 流入 乏 脂 的 载 脂 蛋白 (apo) A-I， 当 卵 磷 脂 胆固醇 乙酰 转移 酶 (LCAT) 将 游离 胆固醇 酯 化 后 ， 
生成 终 产 物 a-HDL。 细 胞 内 胆固醇 水 平 升 高 也 将 上 调 ABCG1 转 运 子 ， 连 同 B 族 I 型 清道 夫 受 体 (SR-BI) 一 起 增加 胆固醇 外 流入 
Qa.-HDL。aQ-HDL 经 胆固醇 柄 转移 蛋白 (CETP) 作用 转变 为 含 apoB 的 脂 蛋 白 ， 胆 固 醇 则 被 转运 回 肝 。 胆 固 醇 亦 可 直接 被 转运 回 
肝 ， 即 HDL 与 肝 SR-BI 相 互 作 用 使 得 无 EDL 的 胆固醇 被 选择 性 摄取 人 上 肝 。 


胞 中 ABCA1 相 结合 而 降低 细胞 内 胆固醇 含量 。 在 这 
一 过 程 中 生成 的 前 B-HDL 最 终 成 为 血浆 wu-HDL。 在 
动脉 壁 ， 巨 噬 细 胞 内 增多 的 胆固醇 也 可 能 经 w-HDL 
与 SR-BI 及 ABCG1 转运 子 相 互 作用 而 减少 。 因 此 ， 
乏 脂 的 apoA-IJABCA1 转 运 子 与 c-HDLAABCG1 转 运 
子 -SR-BI 受 体 介 导 的 胆固醇 外 流 的 双 途 径 共同 作用 有 
效 地 调节 了 细胞 胆固醇 代谢 。 

血浆 xc-HDL 通 过 两 条 独立 的 途径 转运 胆固醇 回 
肝 。 第 一 条 途径 ， HDL 中 的 胆固醇 酯 经 CETP 介 导 
与 含 apoB 的 载 脂 蛋白 (AFLE, VLDL, IDL 
与 LDL) 中 的 甘油 三 酯 进行 交换 ”“。 人 类 HDL 中 绝 
大 部 分 胆固醇 酯 都 经 LDL 途径 转运 回 肝 “。 另 一 条 途 
径 为 胆固醇 被 SR-BI 选 择 性 从 脂 蛋 白 中 清除 后 直接 转 
运 何 肝 ， 此 过 程 不 涉及 HDL 颗 粒 的 摄 人 和 降解 ”"。 
胆固醇 经 SR-BI 转 运 回 肝 后 ，HDL 在 肝 栈 酶 、 内 皮 酶 
酶 及 磷脂 转运 蛋白 作用 下 重 塑 生成 乏 脂 的 apoA-I、 前 
B-HDL 以 及 酯 化 程度 低 的 xw-HDL。 因 此 ， 胆 固 醇 在 
HDL 与 乳 糜 微 粒 、VLDL、IDL 和 (或 ) LDL 相交 换 
后 可 能 被 转运 回 肝 或 者 被 HDL 直接 转运 回 肝 。 也 有 
研究 者 认为 ， 一 部 分 组 织 胆固醇 也 可 能 通过 含 apoE 
的 HDL 颗粒 (LpE) 与 肝 LDLR 相 关 和 蛋白 及 LDLR 的 
相互 作用 而 被 转运 回 肝 。HDL 代 谢 的 主要 场所 在 肝 
和 肾 。 影 响 HDL 代 谢 的 一 个 主要 因素 是 HDL 颗粒 的 
大 小 ， 小 的 乏 脂 颗粒 在 肾 代 谢 更 快 。 
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肝胆 固 醇 的 调节 


肝 细 胞 内 胆固醇 水 平 的 调节 是 通过 调控 胆固醇 
合成 的 限 速 酶 羟 甲 上 戊 二 酰 辅 酶 A (HMG-CoA) 以 及 
三 个 独立 的 脂 蛋 白 调节 循环 实现 的 (图 4-6A-C) 。 肝 
胆固醇 水 平 的 升 高 引起 胆固醇 合成 的 减少 与 三 个 独 
立 的 脂 蛋 白 循环 起 协同 反应 。 第 一 个 循环 ， 胆 固 醇 
水 平 能 通过 增加 富 含 胆固醇 的 VLDL 分 泌 而 减少 
VLDL 可 以 转变 为 IDL， 并 最 终 转 变 为 富 含 胆 固 醇 的 
LDL， 同 时 通过 降低 LDLR 表 达 水 平 可 减少 肝 LDL 的 
摄 入 ( 见 图 4-6A)。 第 二 个 循环 ， 肝 胆固醇 增多 引起 
LXR/RXR 转 录 因 子 上 调 ， 进 而 导致 ABCA1 转 运 子 水 
平 升 高 ， 这 促进 肝 细 胞 胆固醇 外 流向 乏 脂 的 apoA-I 形 
成 前 B-HDL， 后 者 经 LCAT 酯 化 胆固醇 的 作用 最 终 转 
变 为 a-HDL ( 见 图 4-6B) 。 第 三 个 循环 ，LXR 途 径 的 
上 调 还 可 以 使 ABCG5 与 ABCG8 的 基因 表达 增加 44.2， 
促进 肝 细 胞 胆固醇 分 泌 入 胆汁 ， 也 将 增加 肠 上 皮 细 胞 
内 胆固醇 流 人 骨 肠 道 肠 腔 ， 从 而 减少 胆固醇 经 肠 肝 循 
MEME? ( 见 图 4-6C) 。 

肝胆 固 醇 的 减少 也 涉及 到 三 个 循环 级 联 反 应 的 
调节 ， 这 将 增加 胆固醇 合成 ， 而 伴随 着 肝 LDL 摄 人 与 
胆固醇 转运 至 肝 的 增多 将 上 调 LDLR 通 路 。 肝 胆固醇 
的 减少 还 能 引起 LXR 水 平 降低 ， 导 致 ABCA1 转 运 子 
表达 减少 。LXR 系 统 水 平 下 降 也 将 减少 肝胆 胆固醇 


图 4-6 ” 肝 细 胞 内 胆固醇 水 平 由 胆固醇 合 
成 的 限 速 酶 羟 甲 戌 二 酰 辅 酶 A (HMG- 
CoA) 还 原 酶 与 三 个 完整 的 脂 蛋 白 循环 
进行 调节 。 肝 胆固醇 的 增加 引起 HMG- 
CoA 还 原 酶 协同 性 下 调 及 肝 低 密度 脂 蛋 
AZ (LDLR) ZKoE P 38, 减少 了 血浆 
LDL 的 摄 和 人 。 肝 胆固醇 的 增加 上 调 肝 X 
受 体 (LXR) 转录 因子 ， 进 而 上 调 三 磷 
酸 腺 苷 结合 盒 A1 (ABCA1) 与 ABCG5/ 
ABCG8。 这 些 转运 子 在 细胞 水 平 的 上 调 
将 分 别 增加 胆固醇 外 流入 乏 脂 的 载 脂 蛋 
Á (apo) A-Wa-HDL 与 HDL 循 环 (循环 
B) ， 以 及 胆固醇 转运 入 胆汁 (循环 C) 。 
通过 尼 曼 - 皮 克 C1 样 (NPCILI) 受 体 胆 
固 醇 向 肠 上 皮 细胞 释放 增多 ， 这 可 能 上 调 
肠 上 皮 细 胞 LXR/ABCG5/ABCG8， 引 起 
胆固醇 流入 小 肠 腔 增 多 而 减少 了 胆固醇 通 
过 肝肠 循环 返回 人 肝 (循环 C) 。 在 血浆 
中 ， 这 三 个 脂 蛋 白 调 节 循 环 与 甘油 三 酯 
(TG) 和 胆固醇 酯 (CE) 经 胆固醇 酯 转 
移 蛋白 (CETP) 的 交换 相互 连通 。 肝 胆 
固 醇 的 减少 将 引起 胆固醇 合成 与 胆固醇 / 
脂 蛋 白 通 路 二 者 协同 调节 的 反 向 变化 。 
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的 分 泌 ， 并 可 通过 ABCGS/ABCG8 下 调 使 肠 上 皮 细 胞 
内 胆固醇 外 流入 胃 肠 道 肠 腔 减少 。LXR 系 统 下 调 的 
联合 作用 使 胆汁 中 胆固醇 的 分 刻 减 少 ， 进 而 胆固醇 回 
流入 肯 肠 道 肠 腔 减少 ， 而 增加 胆固醇 经 肠 肝 循环 转运 
回 肝 〈 见 图 4-6C ) 。 

三 个 调节 循环 ， 即 LDL、HDL 及 乳 廉 微粒 的 肠 
肝 循 环 ， 经 CETP 使 胆固醇 酯 与 甘油 三 酯 发 生 交换 
( 见 图 4-6) 而 成 为 一 个 整体 。 


血浆 高 密度 脂 蛋 白水 平 的 调节 


公认 的 HDL 代谢 示意 图 ( 见 图 4-3) ， 血 浆 HDL 
水 平反 映 了 通过 逆向 胆固醇 转运 途径 来 转运 回 肝 的 
HDL 胆固醇 ， 这 些 胆固醇 来 自 外 周 细胞 *。 对 肝 、 小 
肠 及 外 周 细胞 的 胆固醇 流出 的 调节 机 制 深入 了 解 ， 为 
确定 血浆 HDL 胆 固 醇 的 来 源 组 织 提 供 了 新 的 研究 方 
向 。 确 定 血浆 HDL 水 平 极 为 重要 的 方法 是 在 小 鼠 模 
型 中 对 参与 胆固醇 代谢 的 关键 基因 进行 修饰 。 最 初 的 
小 鼠 研 究 显示 ，ABCA1 敲 除 的 巨星 细胞 进行 骨髓 移 
植 后 能 促进 动脉 粥 样 硬化 进展 但 不 影响 血浆 HDL 水 
平 “。 肝 ABCA1 转 运 子 过 表达 “和 选择 性 肝 ABCAI1 
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图 4-7 
来 源 的 胆固醇 只 占 血浆 HDL 胆固醇 很 小 的 比例 (<5%) 。 


表达 下 调 ““， 分 别 可 以 导致 血浆 胆固醇 水 平 升 高 与 
降低 。 特 异性 敲 除 肠 道 ABCA1 可 导致 血浆 HDL 水 平 
下 降 “。 这 些小 鼠 模 型 中 进行 的 研究 结果 提示 ， 的 
75% 和 20% 的 HDL 胆固醇 分 别 来 源 于 肝 与 小 肠 ， 而 
仅仅 很 少 部 分 ( 约 5%) 的 HDL 胆 固 醇 来 源 于 外 周 细 
胞 ( 见 图 4-7) 。 因 此 ， 血 浆 HDL 胆 固 醇 水 平 并 不 反 
映 遂 向 胆固醇 转运 ， 也 不 能 够 用 于 检测 外 周 细胞 ， 尤 
其 是 冠状 动脉 中 富 含 胆固醇 的 巨 蜂 细胞 中 胆固醇 外 流 
的 效率 。 


高 密度 脂 蛋 白 代谢 


血浆 HDL 水 平 的 变化 可 根据 与 HDL 合 成 或 代 
谢 相 关 的 临床 表现 进行 分 类 。 大 多 数 人 体 研究 表明 
HDEL 的 代谢 速率 而 非 合 成 速率 是 血浆 HDL 水 平 的 主 
要 决定 因素 。 


和 鱼 效 低 HDL 水 平 相关 的 血脂 异常 基因 变异 
ApoA-l BF 


ApoA-I 基 因 变 异 的 个 体 ， 即 apoA-Iw。， 是 蛋 
白质 第 173 位 点 氨基 酸 由 半 胱 氨 酸 替代 了 精 氨 酸 “。 


Ex M ZR e 


小 鼠 模 型 中 ， 血 浆 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 胆固醇 水 平 主要 由 来 源 于 肝 和 小 肠 的 胆固醇 决定 。 外 周 组 织 〈 包 括 巨 噬 细 胞 ) 


基因 变异 的 杂 合 子 个 体 的 甘油 三 酯 水 平 升 高 而 LDL 
与 HDL 水 平 都 降低 ,但 CVD 风 险 并 不 升 高 ”"'。 在 
对 照 组 与 apoA-Iwsw 杂 合子 实验 组 ， 对 放射 性 标记 的 
野生 型 apoA-I 与 apoA-Jms。 进 行 了 动力 学 研究 “。 结 
果 显 示 ， 在 对 照 组 ，apoA-Iwimo 代 谢 速率 快 于 野生 型 
apoA-I， 这 与 apoA-I。 .血浆 代谢 快 的 概念 一 致 。 野 
生 型 apoA-I 与 apoA-Iw。 在 apoA-Ias。 杂 合子 组 的 代 
谢 速 率 也 快 于 对 照 组 中 apoA- I 型 代谢 速率 ， 且 apoA- 
Inn REREN., EWR, apoA-I E 
出 现 低 HDL 水 平 是 虫 于 异常 的 apoA-I 蛋 白 代谢 加 快 而 
没有 严重 的 CVD。 此 外 ，apoA-Iwmso/ 磷 脂 复 合 物 灌注 
后 ， 血 管 外 超声 的 临床 试验 研究 显示 ， 急 性 冠 脉 综合 
征 患 者 的 冠状 动脉 斑 块 减少 ”“。 另 外 ， 临 床 试验 证 实 
选择 性 升 高 HDL 水 平 而 其 他 脂 蛋 白水 平 没有 大 的 变 
化 时 能 够 减少 CVD 发 生 。 

其 他 基因 变异 个 体 ，apoA-I。。， 则 是 蛋白 质 第 26 
位 氨基 酸 由 精 氨 酸 替代 了 甘氨酸 ”“。apoA-Io。, 患 者 有 
遗传 性 淀粉 样 疾病 ， 经 淀粉 样 蛋白 检测 证 实 为 apoA-I 
的 片段 肽 。 放 射 性 标记 的 野生 型 apoA-I 与 apoA- I, dt 
行动 力学 研究 发 现 ， 野 生 型 apoA-I 与 apoA- Iow, 的 代谢 
都 加 快 。 此 外 ， 放 射 标记 来 源 于 apoA-I 的 氨基 酸 经 
尿 排 泄 率 约 为 对 照 组 野生 型 apoA-I 经 尿 排 泄 的 90%， 
这 与 异常 apoA-I 注 留 及 源 于 异常 apoA-LI。, 和 蛋白 清除 减 
弱 而 导致 淀粉 样 疾病 进展 相 一 致 ”。 

家 族 性 低 - a - 脂 和 蛋白 血 症 患者 ， 其 apoA-I 基 因 
具有 胰 分 泌 性 胰 和 蛋白 酶 抑制 剂 (pancreatic secretory 
trypsin inhibitor, PSTI) 限制 性 连锁 多 态 性 。 野 生 
型 apoA-I 与 来 自 PSTI apoA-I 家 族 的 apoA-I 经 放射 性 
标记 后 ， 设 对 照 组 与 PSTI apoA-I 患 者 进行 动力 学 研 
究 ”。 结 果 显 示 野 生 型 与 PSTI apoA-I 都 以 较 快 的 速 
率 代 谢 ， 这 与 家 族 性 低 - a - 脂 蛋 白 血 症 是 由 于 代谢 
率 升 高 而 非 合成 减弱 的 机 制 相 一 致 。 

对 apoA-Ivw、apoA-I .与 PSTI apoA-I 的 
动力 学 研究 发 现 ，apoA-I 发 生变 异 的 患者 体内 ， 
野生 型 apoA-I 代 谢 加 快 的 原因 归结 为 异常 载 脂 蛋 
白 变 异体 存在 导致 HDL 相 关 的 野生 载 脂 蛋白 代谢 
mk. 

ABCAI 

早期 研究 认为 ，Tangier 疾 病 患者 典型 特征 为 
桶 黄色 扁桃 体 ， 低 水 平 LDL，HDL 水 平 显著 下 降 及 
CVD 高 发 风险 。ABCA1I 转 运 子 结构 变异 阻止 了 胆 固 
醇 外 流 与 正常 wHDL 的 合成 。apoA-I 脂 化 失败 导致 生 
成 了 能 被 骨 迅 速 代谢 的 小 的 乏 脂 HDL 颗粒 。HDL 与 


apoA-I 及 apoA-I 的 动力 学 研究 证 实 ， 低 血浆 HDL 水 
平 归 结 于 小 的 乏 脂 HDL 颗粒 代谢 加 快 <7"。 

SS ERG HE [S] BEBE £688 Ei tk BA 

经 典 的 卵 磷脂 胆固醇 酰基 转移 酶 (LCAT) 6h 
乏 症 与 鱼 眼 病 分 别 由 LCAT 变 异 导致 的 完全 与 部 分 
LCAT 缺 陷 引起 。LCAT 缺 乏 症 表 型 特征 为 多 云 角 
膜 、 低 水 平 LDL、 极 低 水 平 LDL， 而 CVD 风险 不 升 
高 “。 该 病 LCAT 活 性 缺陷 引起 前 B-HD 开 水 平 升 高 而 
导致 前 Bp-HDL 向 w-HDIL 成 熟 转变 缺陷 。 动 力学 研究 
显示 ， 经 典 LCAT 缺 乏 症 与 鱼 眼病 患者 放射 标记 的 
apoA-I 与 apoA-I 被 迅速 代谢 。HDL 代 谢 加 快 引起 的 
HDL 水 平 降低 归 因 于 小 的 前 B-HDL 不 能 转变 为 成 熟 
的 x-HDL 而 被 迅速 代谢 ?。 


血 半 高 HDL 水 平 相 关 的 血脂 异常 基因 变异 


IB IBS RE Ein R ARE 

CETPiRIG A BAT Me PR e AHDLAKF Ft 
高 、 多 相 分 散 LDL 与 相对 正常 的 甘油 三 酯 "。 对 于 纯 
t T CETP IA R28 E HR CVD AUS JE RS I SF CV DAR 
RPE MASI, WEE EESB SET CETPZE ARA 
陷 的 患者 进行 外 源 性 放射 标记 的 载 脂 蛋白 与 内 源 性 
预 处 理 的 “Ce 标记 苯 丙 氨 酸 恒 量 输 注 的 动力 学 研究 。 
结果 显示 ， 纯 合子 CETP 缺 陷 患 者 ，ApoA-I 代 谢 显著 
慢 于 对 照 组 "。 因 此 ， 显 著 升 高 的 HDL 水 平 归 因 于 
apoA-I 与 apoA-I 代 谢 减 慢 。 有 报道 ，HDL 代 谢 减 慢 
也 见于 CETP 抑 制剂 一 一 托 彻 普 (torcetrapib) 治疗 的 
患者 “>。 纯 合子 CETP 缺 陷 是 否 有 CVD 高 发 风险 有 待 
进一步 的 研究 证 实 *”。 

AFERRA RE 

肝 酯 酶 在 HDL 向 乏 脂 的 w-HDL 与 前 B-HDL 重 塑 
中 起 关键 作用 。 完 全 或 部 分 肝 酯 酶 缺陷 的 患者 及 相 匹 
配 的 对 照 组 应 用 预 处 理 的 D3- 亮 氨 酸 恒 量 输 注 进 行动 
力学 研究 ， 结 果 显 示 完 全 肝 酯 酶 缺陷 的 患者 甘油 三 
酯 水 平 升 高， 而 部 分 肝 酯 酶 缺陷 的 患者 甘油 三 酯 水 平 


正常 。 完 全 肝 酯 酶 缺陷 的 患者 ， 大 颗粒 HDL 水 平 升 ， 


高 ， 且 代谢 减 慢 。 相 反 ， 部 分 肝 酯 酶 缺陷 的 个 体 ， 
HDL 水 平 与 代谢 均 正 常 。 

KERo -MEANE 

已 证 实 存在 单个 的 家 系 HDL 与 apoA-I 水 平 显著 
升 高 而 apoA-II 水 平 正 常 。 家 系 先 证 者 是 健康 的 ， 家 
系 成 员 都 长 寿 ， 但 是 家 系 成 员 太 少 而 不 足以 得 出 确 
切 的 结论 。 放 射 标记 的 载 脂 蛋 白 与 预 处 理 的 恒 量 输 
注 都 用 于 检测 HDL 代谢 “。apoA-I 合 成 率 显 著 升 高 而 
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代谢 率 正 常 ， 提 示 尽 管 HDL 与 apoA-I 水 平 显 著 升 高 但 
是 apoA-I 的 代谢 并 不 饱和 。 相 反 ，apoA-I 的 合成 与 
代谢 都 是 正常 的 。 先 前 显著 升 高 的 HDL 水 平 归 因 于 
apoA-I 合 成 选择 性 升 高 而 apoA-II 产 物 正常 


小 结 


他 汀 类 药物 治疗 的 患者 ，CVD 复 发 对 心血 管 领 
域 进 一 步 研究 治疗 策略 以 减少 这 些 临 床 事件 复发 是 
一 项 挑战 。 来 自流 行 病 学 、 动 物 模型 及 早期 临床 试 
验 的 资料 都 支持 “ 升 高 HDL 是 有 效 降 低 CVD 的 靶 
点 ”这 一 理论 。 我 们 的 研究 进展 主要 体现 在 对 HDL 
调节 血浆 胆固醇 代谢 及 介 导 胆固醇 从 负载 胆固醇 的 
细胞 外 流 的 机 制 方面 。 通 过 对 HDL 代 谢 的 深入 了 
， 使 我 们 能 更 好 地 理解 肝 与 小 肠 在 决定 血浆 HDL 
胆固醇 水 平 中 的 主要 作用 ， 并且 修正 了 目前 关于 
“HDL 胆 固 醉 反映 胆固醇 道 转运 效率 ”这 一 认 知 。 
然而 ， 尽 管 我 们 对 于 HDL 代 谢 的 认识 有 了 很 大 进 
步 , 但 “ 升 高 HDL 最 好 的 方法 是 什么 ”这 一 问题 仍 
然 存 在 。 因 此 ， 迫 切 需 要 着 眼 于 安全 有 效 且 明 确 的 
临床 试验 ， 以 确切 证 实 升 高 HDL 将 减少 临床 事件 发 
生 以 及 决定 其 他 药物 对 于 进一步 降低 高 危 患 者 CVD 
风险 有 益 的 治疗 方法 。 


( 秦 d K 红 译 ) 
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人 们 发 现 脂 质 与 动脉 粥 样 硬化 
相关 已 有 一 百 多 年 的 历史 。 人 们 用 
间 肪 喂养 家 狗 或 许多 其 他 物种 ， 均 发 
现 宣 含 胆固醇 和 饱和 脂肪 的 饮食 可 导 
致 动脉 粥 样 硬化 病变 形成 <。 流行 病 
学 资料 更 加 证 实 了 血清 胆固醇 水 平 与 
心血 管 病 的 预后 相关 “。 同 时 ， 在 人 
类 身上 进行 的 病理 解剖 学 研究 亦 支持 
血脂 与 动脉 粥 样 硬化 病变 的 形成 相关 
联 "。 许 多 物种 实验 研究 支持 胆 固 
醇 有 致 动脉 弗 样 硬化 的 作用 。 例 如 ， 
在 许多 物种 中 ， 低 密度 脂 蛋 白 (low- 
density lipoprotein, LDL) 水 平 与 致 
动脉 粥 样 硬化 作用 保持 较 好 的 相关 
性 "。 以 后 章节 中 关于 遗传 学 研究 的 
部 分 将 详细 阐述 胆固醇 与 动脉 粥 样 硬 
化 的 因果 关系 。LDL 受 体 通路 的 揭示 
是 一 项 伟大 的 成 果 ， 人 们 发 现 LDL 受 
体 的 某 个 基因 突变 后 可 导致 高 胆固醇 
血 症 ， 进 而 使 患者 暴露 于 较 高 的 动 
脉 粥 样 硬化 风险 之 中 “。 新 近 关 于 人 
群 中 枯草 溶菌 素 转 化 酶 9 (proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9, 
PCSK9) 基因 的 研究 发 现 ， 从 出 生 
便 保 持 较 低 的 血 胆固醇 水 平 可 有 抗 动 
脉 粥 样 硬化 作用 ”“。 这 些 令 人 信服 的 
数据 最 终 证 实 了 Koch 的 假说 : 即 较 
高 的 血 LDL 水 平 与 动脉 粥 样 硬化 及 其 
临床 预后 之 间 存 在 因果 关系 。 

尽管 我 们 已 意识 到 血脂 和 动脉 粥 
样 硬化 之 间 有 较 强 的 联系 ， 也 发 现 了 
单个 基因 突变 可 使 患者 只 患 高 胆固醇 


血 症 ， 进 而 增加 动脉 粥 样 硬化 风险 ， 
然而 我 们 对 血脂 的 致 动脉 粥 样 硬化 机 
制 始终 未 研究 清楚 。 本 章节 主要 阐述 
当前 我 们 对 这 一 机 制 的 认识 。 


炎症 : 许多 致 动脉 粥 样 硬化 
危险 因素 的 最 终 共同 途径 


既往 数 十 年 大 量 的 研究 显示 ， 
许多 致 动脉 粥 样 硬 化 危险 因素 均 是 通 
过 “炎症 ”引起 动脉 生物 学 性 能 改 
变 ， 进 而 导致 病变 的 形成 和 进展 “。 
随后 的 研究 发 现 ， 炎 症 贯穿 动脉 旨 样 
硬化 斑 块 的 形成 、 进 展 及 出 现 并 发 症 
的 全 过 程 。 通 常 假定 被 修饰 的 脂 蛋 白 
在 动脉 粥 样 硬化 形成 的 初始 阶段 起 着 
核心 的 作用 ， 被 修饰 的 脂 蛋白 及 其 组 
分 可 诱发 炎症 反应 ， 进 而 导致 动脉 粥 
样 硬化 ， 特 别 是 “氧化 修饰 的 LDL 及 
其 组 分 可 诱发 炎症 反应 ， 进 而 致 动 肪 
粥 样 硬化 ”这 一 观点 已 广泛 得 到 人 们 
接受 。 然 而 ， 这 一 观点 的 科学 基础 始 
终 并 不 完善 。 第 8 章 将 就 氧化 修饰 的 
LDL 进 行 更 加 深入 的 讨论 。 许 多 实验 
室 均 以 过 渡 金 属 作为 氧化 剂 来 氧化 脂 
蛋白 ， 用 以 研究 氧化 型 脂 蛋 白 对 血管 
壁 细 胞 和 炎症 细胞 的 作用 。 实 验 室 中 
较 常 用 的 Fenton 反 应 可 能 做 的 不 是 很 
纯 。 而 且 ， 实 验 室 中 产生 的 “氧化 型 
LDL” 是 一 种 “无 法 定义 范围 ”的 混 
合 物 。 随 着 化 学 及 生物 化 学 领域 的 
精确 性 的 日 益 提 高 ， 已 明确 了 激活 
炎症 及 免疫 反应 的 特异 性 结构 。 其 
中 ， 有 促 炎 活性 的 氧化 型 磷脂 包括 
57 
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POVPC (palmitoyl oxovaleroyl phosphorylcholine) , 
PGPC (1-palmitoyl-2-glutaryl phosphatidylcholine ) 
和 PEIPC (1-palmitoyl-2-epoxyisoprostane-sn-glycero- 
3-phosphorylcholine) (图 5-1) 。 除 了 在 氧化 型 LDL 中 
发 现 这 些 特异 性 的 氧化 型 磷脂 之 外 ， 这 些 磷脂 的 构象 
抗原 决定 簇 还 可 引起 动脉 粥 样 硬化 过 程 中 体液 及 细胞 
免疫 反应 ( 见 第 8 章 ) 。 载 脂 蛋 白 (apolipoprotein, 
apos) 的 修饰 产物 ， 如 apoB 中 赖 氨 酸 残 基 的 se 氨基 酸 
团 被 丙 二 本 修饰 后 可 引起 参与 动脉 独 样 硬化 的 炎症 反 
mi, 

氧化 型 磷脂 刺激 炎 性 反应 的 分 子 机 制 在 很 大 程 
度 上 仍 不 明确 。 血 管 或 炎 性 细胞 表面 的 G 蛋 白 偶 联 
受 体 可 能 会 结合 这 些 氧化 型 磷脂 ， 特 别 是 7 次 螺旋 
跨 膜 的 G 蛋 白 侦 联 受 体 可 通过 Ib 类 的 磷酸 肌 醇 3 激酶 


细胞 因子 激活 ， 其 氧化 酶 的 活性 便 会 增强 并 产生 超 
氧 阴 离子 (superoxide anion, O,) "^, i£4ERIE 
Wise A58 JL ASE Pe UL ARR ELA n] P7 AE E KO — A 
(nitric oxide, NO), 但 人 类 的 动脉 粥 样 硬化 斑 块 相 
关 的 细胞 表达 诱导 型 一 氧化 氮 合 酶 并 产生 足够 的 一 氧 
化 氮 的 能 力 远 人 进 于 哮 齿 类 动物 。 动 脉 粥 样 硬化 中 发 现 
了 被 硝化 的 物质 ， 包 括 由 一 氧化 氮 和 超 氧 化 物 结合 而 
形成 的 强 氧化 剂 过 所 亚 硝 基 盐 “。 这 种 硝化 氧化 过 程 
同样 会 修饰 参与 动脉 粥 样 硬化 的 脂 蛋 白 。 
除了 被 氧化 修饰 的 LDL 和 HDL 之 外 ， 富 含 甘 油 
三 酷 脂 蛋白 亦 可 诱发 炎 性 反应 (图 5-2) 。 富 含 甘油 三 
酯 脂 蛋白 可 结合 于 LDL 受 体 相关 有 蛋白 (LDL receptor- 
related protein，LRP) ， 进 而 通过 p38 丝 裂 原 活化 蛋 
白 激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 


(phosphoinositide 3 kinase, PI3 kinase) 进行 信号 
转 导 。Ib 类 PI3 激 酶 上 的 催化 亚 基 (pl10y) 缺乏 的 动 
物 ， 其 高 脂 血 症 的 致 动脉 阁 样 硬化 能 力 削 弱 "。 

除了 Fenton 反 应 之 外 ， 用 活性 氧 修饰 脂 蛋 白 也 可 
产生 促 炎 的 修饰 产物 "“。 从 人 动脉 费 样 硬化 斑 块 中 吸 
出 的 物质 中 发 现 了 被 次 氯 酸 修饰 的 氨基 酸 (OO 
He) 。 而 俩 块 巨 蜂 细胞 中 含有 髓 过 氧化 物 酶 ， 这 是 一 
种 可 以 产生 次 氯 酸 的 酶 ， 因 此 可 以 启动 斑 块 内 蛋白 或 
氨基 酸 的 修饰 ““。 和 氯 化 apoA-I 中 特异 性 酷 氨 酸 可 干 
扰 高 密度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, HDL) Hi 
粒 与 ATP 结 合 盒 转送 子 A1 (ATP-binding cassette Al 
transporter, ABCA1 transporter) MAHER”. A 
此 ， 这 种 对 载 脂 蛋白 的 氧化 修饰 可 通过 降低 HDL 颗 
粒 的 抗 动脉 费 样 硬化 能 力 间 接地 产生 促 炎 作用 。 


与 核 因 子 kB (nuclear factor-xB, NF-kB) 途径 诱发 
炎 性 反应 “。 特 别 是 含有 大 量 apoC- 亚 的 富 含 甘油 三 
酯 脂 蛋 白 具 有 促 炎 活性 。 新 近 的 证 据 显 示 ，apoC- 亚 
诱发 炎 性 反应 是 通过 和 蛋白 激酶 C (protein kinase C, 
PKC) 途径 实现 的 (图 5-2) ”。 

因此 ， 一些 水 平 的 脂 蛋 白 、LDL、HDL、 极 低 
密度 脂 人 蛋白 (VLDL) 组 分 和 其 他 富 含 甘油 三 酯 的 脂 
蛋白 可 以 连接 炎症 反应 途径 ， 在 动脉 粥 样 硬化 形成 的 
过 程 中 起 作用 。 这 些 不 同 的 连接 机 制 大 量 地 来 自 实验 
室 研究 和 体外 实验 使 用 原 位 观察 回收 的 动脉 粥 样 硬化 
标本 。 接 下 来 的 章节 集成 了 脂 蛋白 与 炎症 反应 在 多 种 
暂 发 损伤 进展 阶段 的 连接 机 制 ， 与 我 们 现 有 的 关于 动 
脉 故 样 硬化 和 临床 生物 学 及 其 脂 蛋 白 并 发 症 细胞 和 分 
子 生 物 学 的 知识 相关 联 。 这 些 章节 的 目标 是 集成 脂 蛋 


动脉 平滑 肌 细 胞 和 单 核 巨 哈 细 胞 一 旦 被 促 炎 的 ” 白 和 动脉 弦 样 硬化 发 生机 制 。 
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图 $-1 最 低 限 度 修饰 的 LDL 中 的 
三 种 促 炎 的 氧化 型 磷脂 : PEIPC、 
PGPCHIPOVPC, (Adapted from 
Ref. 38, with permission.) 
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图 5-2 ”各 种 脂 蛋白 的 致 动脉 粥 样 硬 化 机 制 。LDL 经 过 修饰 后 
可 被 巨 只 细胞 或 平滑 肌 细 胞 表面 的 清道 夫 受 体 (ScR) 识别 并 
摄政 ， 最 终 导致 泡沫 细胞 的 形成 。 氧 化 型 LDL 还 可 提供 具有 
生物 活性 的 脂 质 (如 氧化 型 磷脂 ) ， 进 而 刺激 血管 壁 细胞 内 的 
炎 性 反应 以 及 白细胞 向 动脉 粥 样 硬 化 病变 处 募集 。 这 些 氧 化 
型 磷脂 可 作用 于 细胞 表面 的 受 体 ， 也 可 通过 其 他 机 制 激活 加 
细胞 内 的 炎 性 反应 通路 。 在 胆固醇 酯 转运 蛋白 (CETP) 的 作 
用 下 ， 极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL) 中 大 量 的 甘油 三 酯 顺 浓度 梯 
度 净 转运 至 HDL 中 ， 而 HDL 中 的 胆 男 醇 酯 则 转运 至 VLDL 内 。 
HDL 具有 抗 炎 活性 ， 同 时 可 使 胆固醇 酯 从 泡沫 细胞 中 逆转 运 出 
来 。VLDL 则 推测 可 与 LRP 结 合 ， 进 而 通过 下 游 的 p38 MAPK 和 
NEF-kB 途 径 发 挥 促 炎 作用 。 含 有 apoC- 焉 的 脂 蛋白 (如 VLDL) 
亦 可 导致 内 皮 细胞 炎 性 反应 ， 其 机 制 可 能 是 通过 百日咳 毒素 敏 
感 型 (PCK) 介 导 ， 最 终 激 活 NF-kB 而 实现 的 。NEF-kB 可 调节 
血管 细胞 黏附 分 子 1 (VCAM-1) 的 基因 表达 ， 而 VCAM-1 在 
白细胞 向 动脉 粥 桩 硬化 病变 募集 的 过 程 中 起 到 重要 作用 。 因 
此 ， 肥 胖 和 糖尿 病 相关 的 血脂 紊乱 可 以 削弱 HDL 介 导 的 内 源 性 
抗 炎 作 用 ， 同 时 增强 VLDL 的 促 炎 作用 。(Adapted from Ref.1, 


with permission. ) 


脂 蛋 白 与 动脉 粥 样 硬化 的 起 始 阶段 : 低 
密度 脂 蛋白 的 滞留 


强 有 力 的 证 据 证 明 LDL 是 动脉 粥 样 硬化 的 重要 元 
凶 ， 因 此 ， 许 多 关于 该 病 的 病理 生理 机 制 的 探索 均 
是 围绕 该 种 脂 蛋 白 颗 粒 而 展开 的 。 当 LDL 长 期 过 剩 ， 
便 会 蓄积 到 动脉 壁 内 。 特 别 是 内 皮 受 损 ， 通 透 性 增 
高 的 部 位 ， 更 易 导 致 LDL 进 入 并 蓄积 ， 最 终 形成 动脉 
TS PERE ALDER. FE BEN ARE SEG A ARE (一 种 
可 与 白 蛋白 结合 的 染色 剂 ) 染色 动脉 内 膜 ， 染 色 剂 
浓 聚 的 部 位 提示 内 皮 遂 透 性 增加 ， 以 此 显示 早期 的 
病变 部 位 ”。 定 量 试验 用 配 体 标记 以 显示 内 膜 下 LDL 
的 鞭 积 “"。 电 和 镜 观 察 则 发 现 ， 在 用 致 动脉 粥 样 硬化 饮 
食 喂 养 的 动物 的 动脉 内 膜 中 可 以 见 到 脂 和 蛋白 颗 粒 和 
细胞 外 基质 大 分 子 缠绕 在 一 起 ”。 

因此 ， 形 态 学 观察 提示 ， 内 膜 下 LDL 的 聚积 可 能 
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图 5-3 A. 正常 动脉 。 正 常 动脉 壁 包括 三 层 结构 :内 膜 、 中 
膜 和 外 膜 。 内 膜 的 管 腔 面 是 一 层 紧 密 相连 的 单 层 内 皮 细胞 ， 与 
血液 直接 接触 ， 其 外 侧 是 细胞 外 基质 以 及 交织 其 中 的 平滑 肌 细 
胞 。 内 膜 与 中 膜 间 以 内 弹力 膜 为 界 。 中 膜 包括 数 层 平 滑 肌 细胞 
及 包 囊 在 平滑 肌 细 胞 周围 的 富 含 胶原 及 弹性 蛋白 的 细胞 外 基 
质 。 弹 性 动脉 【如 主动 脉 ) 中 膜 的 数 层 平滑 肌 细 胞 板 呈 向 心性 
排列 。 非 弹性 动脉 的 平滑 肌 细 胞 排列 相对 芯 松 ， 散 落 在 细胞 外 
基质 之 间 。 中 膜 与 外 膜 间 以 外 弹力 膜 为 界 。 外 膜 包含 神经 、 肥 
大 细胞 和 滋养 动脉 ， 滋 养 动脉 可 将 血 供应 至 中 膜 的 内 1/3。B. 
脂 蛋 白 沉积 。 脂 蛋白 颗粒 可 在 动脉 内 沉积 ， 其 最 根本 原因 是 循 
环 中 胆固醇 水 平 增高 。 脂 蛋白 颗粒 通常 与 细胞 外 基质 结合 ， 特 
别 是 蛋白 多 糖 ， 这 是 “沉积 效应 ”这 一 概念 的 核心 。 脂 蛋白 在 
内 膜 下 可 避免 与 循环 中 的 抗 氧 化 剂 接触 ， 进 而 加 重 氧化 状态 。 
这 种 被 修饰 的 脂 蛋 白 可 造成 局 部 的 炎 性 反应 ， 随 后 导致 斑 块 形 
成 。 其 中 ， 一 部 分 原因 是 因为 这 种 脂 蛋 白 含 有 图 5$-1 所 示 的 特 
异性 的 脂 过 氧化 氢 物 。C. 白细胞 的 黏附 。 在 高 胆固醇 血 症 的 
早期 便 会 发 生 单 核 细胞 与 内 皮 细 胞 的 黏附 。 各 种 蒜 附 分 子 的 表 
达 可 以 加 速 并 扩大 这 一 黏附 过 程 ， 最 终 导 致 大 量 白细胞 向 病变 
部 位 募集 。D. 白细胞 进入 内 皮下 。 一 且 发 生 黏 附 ， 一 些 白 细 
胞 就 会 迁移 至 内 膜 内 。 白 细胞 的 直接 迁移 可 能 是 化 学 趋 化 因子 
作用 的 结果 。 这 些 趋 化 因子 包括 被 修饰 的 脂 蛋白 和 一 些 化 学 趋 
化 细胞 因子 ， 如 单 核 细 胞 趋 化 蛋白 1 (MCP-1) ， 而 MCP-1 则 
是 在 被 修饰 的 脂 蛋 白 刺 激 下 由 血管 壁 细胞 分 泌 的 。E. 白细胞 
的 蓄积 。 白 细胞 进入 脂 纹 后 便 会 分 化 并 表达 大 量 的 清道 夫 受 
体 ， 清 道夫 受 体 与 被 修饰 的 脂 蛋 白 结合 后 将 后 者 吞咽 ， 这 些 单 
核 巨 叭 细胞 的 胞 浆 内 便 出 现 大 量 的 脂 滴 ， 故 称 “ 泡 沫 细胞 ”。 
F. 脂 核 及 纤维 帼 的 形成 。 随 着 脂 纹 发 展 为 一 个 更 加 复杂 的 动 
脉 粥 样 硬化 病变 ， 大 量 平 滑 肌 细 胞 迁移 至 内 膜 下 ， 随 后 分 泌 大 
量 的 细胞 外 基质 ， 因 此 在 由 大 基 巨 噬 细 胞 形成 的 脂 质 核 心 外 便 
会 覆盖 由 细胞 外 基质 和 平滑 肌 细 胞 构成 的 “纤维 帐 ”。 脂 核 内 
的 白细胞 除了 分 化 之 外 还 会 死亡 ， 释 放 其 胞 内 物质 和 胞 膜 来 源 
的 微小 颗粒 至 细胞 外 。(Adapted from Libby P: The pathogenesis 
of atheroscle-rosis. In: Harrison’ s Principles of Internal Medicine. 
New York, Blackwell Publishing, 2001, with permission. ) 
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图 $-4 LDL 是 一 个 类 似 球形 
的 结构 。 它 有 一 个 富 含 胆 固 
醇 酯 的 核心 ; 其 外 包 被 着 由 
磷脂 (图 中 深 色 小 球 所 示 ) 
和 非 柄 化 胆固醇 (图 中 浅 色 
小 球 所 示 ) TJ BS BE ZK HES 
壳 。LDL 中 的 蛋白 一 多 半 是 
apoB, fiiapoBHIZSTELDL 
的 赤道 线 上 。 载 脂 蛋 白 上 的 
赖 氨 酸 残 基 可 被 两 二 醛 或 其 
他 氧化 反应 产生 的 分 子 共 价 
ii. MIE PAAR, 8h 
AS. AB El Be Be RH H BER AT 
被 氧化 修饰 。apoB 中 一 个 
特殊 的 毛 基 酸 序列 可 能 介 导 
LDL 颗粒 与 蛋白 多 糖 结合 ， 
进而 促进 LDL 的 灌 留 和 和 氧化 
修饰 。 


将 LDL 结 合 到 蛋白 
多 糖 并 滞留 在 内 膜 
内 的 基本 残 粒 复 
( 3359-3362 ) 


是 其 与 细胞 外 基质 结合 的 结果 (图 5-3A) 。LDL 颗 粒 
与 细胞 外 基质 成 分 相互 作用 的 具体 细节 已 有 所 撒 述 
(图 5-4) 。apoB 上 的 一 个 特异 性 位 点 会 以 一 种 关键 
方式 影响 LDL 与 蛋白 多 糖 的 结合 "， 特 别 是 细胞 外 基 
质 中 富 含 硫酸 软骨 素 的 蛋白 多 糖 ”。 尤 其 是 双 糖 链 蛋 
白 多 糖 (biglycan) 和 多 功能 蛋白 聚 糖 (versican) 在 
结合 富 含 apoB 颗 粒 的 过 程 中 尤为 重要 。 这 些 硫酸 软 
骨 素 蛋白 多 糖 的 过 量 生成 在 动脉 粥 样 硬化 发 生 的 最 初 
阶段 起 到 重要 作用 。 随 着 血 流 张力 的 增加 ， 人 血管 平 
滑 肌 细胞 不 断 合 成 更 多 的 蛋白 多 糖分 子 ”。 因 此 ， 平 
滑 肌 细 胞 不 断 地 分 泌 细 胞 外 基质 ， 改 变 自 身 结构 以 适 
应 生物 力学 的 刺激 ， 最 终 为 动脉 缆 样 硬化 的 发 生 提 供 
了 肥沃 的 土壤 。 

LDL 的 不 同类 型 与 细胞 外 基质 相互 作用 的 情况 不 
尽 相 同 。 与 大 而 轻 的 LDL 相 比 ， 致 密 小 LDL 更 易 结合 
蛋白 多 糖 *”。 致 密 小 LDL 常 见于 合并 高 甘油 三 酯 血 
症 和 低 HDL 血 症 的 个 体 ， 即 所 谓 的 “代谢 综合 征 ” 
和 “糖尿 病 血脂 紊乱 ”( 详 见 第 37 章 ) 。 致 密 小 LDL 
颗粒 的 萤 积 与 其 他 两 个 代谢 紊乱 的 机 制 可 以 部 分 解释 
为 何 这 类 患者 易 患 动脉 疡 样 硬化 。 致 密 小 LDL 亦 可 解 
释 为 何 糖尿 病 患者 即使 其 LDL 胆固醇 水 平 正 常 或 接近 
正常 ， 却 仍 有 较 高 的 动脉 粥 样 硬化 风险 。 

除了 LDL 与 细胞 外 基质 的 直接 作用 外 ， 一 些 其 
他 的 酶 类 也 可 促进 LDL 在 内 膜 下 营 积 。 比 如 ， 脂 蛋白 
ASM (lipoprotein lipase, LPL) 可 以 通过 其 非 酶 促 活 
性 部 分 直接 桥 联 LDL 颗粒 和 细胞 外 基质 “， 而 血管 壁 
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的 LPL 有 抗 动脉 粥 样 硬 化 的 活性 ， 而 血管 壁 内 局 部 的 
LPL 却 可 通过 增加 LDL 在 内 膜 下 的 革 积 而 产生 致 动脉 
费 样 硬化 作用 。 又 如 ， 斑 块 内 分 泌 型 磷脂 酶 的 过 表达 
可 通过 促进 LDL 与 和 蛋白 多 糖 的 结合 而 促进 LDL 在 内 膜 
下 沉积 “。 同 样 ， 分 沁 型 神经 磷脂 酶 亦 可 增加 脂 蛋 白 
颗粒 在 动脉 壁 内 的 聚积 “<。 可 匈 ， 在 动脉 阁 样 硬化 早 
期 ,许多 因子 均 促进 LDL 在 内 膜 下 沉积 。 首 先 ， 病 变 
局 部 血管 内 皮 通 透 性 增加 ， 进 而 LDL 进入 内 皮下 ， 通 
过 静电 力 和 后 续 的 特异 性 相互 作用 与 内 皮下 的 硫酸 软 
骨 素 蛋白 多 糖 结合 在 一 起 ， 同 时 还 有 一 些 其 他 的 酶 促 
进 这 一 “结合 ”过 程 ， 最 终 导致 了 脂 蛋 白 沉 积 到 内 腊 
下 或 在 内 膜 下 滞留 时 间 延 长 。 

动脉 内 膜 提 供 了 一 个 隔绝 血液 中 抗 氧 化 剂 的 环 
境 “。 若 失去 抗 氧化 剂 的 保护 ，LDL 在 这 种 环境 中 被 
蛋白 多 糖 结合 ， 滞 留 时 间 越 长 ， 越 有 可 能 被 氧化 修 
饰 。 在 进展 期 的 病变 中 ， 随 着 微血管 的 破裂 ， 红 细胞 
外 渗 ， 血 液 沉积 在 细胞 外 间隙， 提供 大 量 的 铁 ， 这 些 
铁 可 通过 Fenton 化 学 法 催化 氧化 反应 。 由 于 脂 蛋 白 结 
合 在 细胞 外 基质 上 ， 髓 过 和 氧化 物 酶 和 磷脂 酶 便 会 有 大 
量 的 机 会 将 其 修饰 。 正 如 既往 的 观察 发 现 ， 这 种 方式 
生成 的 被 氧化 的 磷脂 可 激发 周围 血管 壁 细胞 和 白细胞 
的 炎 性 反应 。 因 此 ，“ 沉 积 效应 ”是 联系 脂 蛋 白 在 病 
变 处 沉积 和 促 炎 过 程 进而 导致 动脉 弹 样 硬化 形成 的 重 
要 机 制 ”。 | 
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大 量 的 流行 病 学 证 据 支 持 HDL 是 动脉 路 样 硬化 
的 保护 性 因素 ( 见 第 4 章 和 第 10 章 ) 。Glomset 首 次 假 
设 HDL 在 胆固醇 逆转 运 中 能 发 挥 作用 ”。 新 近 的 证 
E (第 4 章 所 阐述 ) 已 阐明 HDL 是 如 何 介 导 胆 固 醇 从 
高 脂 质 负 蓓 的 泡沫 细胞 外 流 而 出 。ABCA1 介 导 胆 固 
醇 流向 新 生 的 HDL， 而 ABCG1 介 导 胆 固 醇 从 周围 细 
胞 流向 成 熟 的 HDL。 清 道夫 受 体 B 组 I 型 (Scavenger 
receptor class B type I, SR-BI) 介 导 合成 类 固 醇 的 器 
官 和 肝 从 HDL 中 摄取 胆固醇 。 人 类 的 基因 突变 (如 
Tangier 病 ， 见 第 4 章 ) 证 实 了 了 HDL 在 巨 哈 细胞 中 沉积 
脂 质 的 作用 。 体 外 实验 也 证 实 了 HDL 的 成 分 介 导 脂 质 
从 富 含 胆固醇 细胞 中 外 流 的 能 力 。 因 此 ，HDL 会 促进 
胆固醇 着 转运 ， 而 后 者 则 是 心血 管 的 重要 保护 因素 。 

除了 转运 胆固醇 的 作用 外 ，HDL 还 有 抗 炎 及 抗 
氧化 的 能 力 。Navab 及 其 同事 证 实 了 HDL 相关 的 磷 
脂 酶 可 分 解 被 修饰 的 LDL 相关 的 有 促 炎 活性 的 氧化 
型 磷脂 “。HDL 中 的 抗 氧化 蛋白 ， 如 血小板 活化 因 
F (platelet-activating factor, PAF) 乙酰 水 解 酶 和 
对 氧 磷 酶 1 (paraoxynase-1, PON-1) 已 被 证 实 存 
在 。 新 近 的 蛋白 质 组 学 研究 更 进一步 证 实 了 与 HDL 
相关 的 十 二 个 和 蛋白， 其 中 一 些 蛋 白 可 改变 动脉 生物 
学 性 能 。HDL 与 一 些 补体 调节 蛋白 和 和 蛋白酶 括 制 剂 
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有 关 (图 5-5) ?, 
炎 活 性 ”。 例 如 ， 
VCAM 的 表达 4 。 

然而 ， 不 是 所 有 HDL 都 有 抗 炎 活 性 ， 目 前 推测 
有 些 HDL 颗 粒 具 有 促 炎 活性 。 在 全 身 炎 症状 态 下 ， 
一 些 急性 期 反应 物 ， 如 血清 淀粉 样 蛋 白 A (serum 
amyloid A, SAA) 的 水 平 升 高 。 就 像 C 反 应 蛋白 
(C-reactive protein, CRP) 一 样 ， 在 急性 期 感染 或 
组 织 损伤 的 状态 下 ，SAA 的 水 平 可 升 高 10~ 100 倍 。 
SAA 同 时 具有 亲 水 性 及 疏水 性 ， 可 与 HDL 结合 并 取 
代 HDL 上 具有 抗 动 脉 粥 样 硬化 活性 的 蛋白 ”*。 可 见 
在 急性 炎症 状态 下 ，HDL 可 能 会 失去 其 抗 动脉 粥 样 
硬化 的 能 力 。 体 外 试验 已 经 证 实 ， 在 某 些 特定 条 件 
下 ，HDL 的 确 可 以 诱发 炎 性 反应 。 

尽管 流行 病 学 资料 显示 ，HDL 与 心血 管 病 之 间 
存在 联系 已 是 毫 无 争议 的 事实 ， 但 却 并 不 十 分 确定 是 
否 对 HDL 进行 干预 会 使 心血 管 患者 获 益 。 因 此 ， 要 
明确 这 一 重要 的 临床 问题 ， 尚 需 进一步 观察 对 HDL 
及 其 载 脂 蛋白 进行 干预 后 的 临床 效果 。 


脂 纹 形成 


LDL 颗粒 在 内 膜 内 沉积 为 炎 性 反应 提供 了 条 件 ， 
最 终 导致 斑 块 形成 (图 5-3 BMC) 。 在 过 去 的 数 十 年 


在 动物 体内 试验 支持 HDL 具有 抗 
在 受 损 的 动脉 中 输 注 HDL 可 减少 


His-s HDL 的 生物 学 性 能 和 分 子 
功能 总 汇 。 已 对 总 HPL 和 HDL: 中 
的 蛋白 进行 了 蛋白 组 学 分 析 ， 结 果 
发 现 许 多 类 不 同 功能 的 蛋白 ， 包 
括 : 脂 质 代谢 类 、 和 急性 相反 应 类 、 
和 蛋白酶 抑制 剂 活性 类 、 补 体 调 节 类 
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中 ， 人 们 已 广泛 研究 了 高 脂 血 症 所 导致 的 第 一 个 细胞 
反应 一 一 即 血 白细胞 的 募集 (图 5-3D)”“”。 正 常情 
襄 下 ， 动 脉 内 皮 较 光滑 ， 可 防止 与 血 白 细胞 较 长 时 间 
接触 ， 然而， 在 氧化 修饰 的 脂 蛋 白 或 炎 性 成 分 (如 
细胞 因子 ) 的 作用 下 ， 内 皮 细 胞 管 腔 面 暴 锯 组 织 结 
构 ， 有 利于 血 白 细胞 黏附 。 内 皮 细 胞 -白细胞 黏附 分 
子 分 为 选择 素 和 免疫 球 和 蛋白 G (immunoglobulin G, 
IgG) 超 家 族 两 种 “。 选 择 素 中 参与 动脉 路 样 硬化 的 
是 P 选 择 素 ， 它 在 血小板 和 内 皮 细 胞 均 有 存在 ， 并 已 
在 动脉 缆 样 硬化 斑 块 中 发 现 “。 选 择 素 的 作用 是 介 导 
白细胞 在 单 层 内 皮 细 胞 表面 “滚动 ”及 “跳跃 ”。 
IgG 超 家 族 成 员 则 负责 在 白细胞 募集 于 病变 部 位 后 ， 
介 导 单 核 白细胞 与 内 皮 细 胞 更 长 时 间 的 黏附 接触 “。 
细胞 间 黏 附 分 子 (intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1) 在 这 一 过 程 中 作用 并 不 像 VCAM-1 那 么 
重要 ”“。 在 许多 物种 中 进行 的 实验 已 充分 证 实 了 
VCAM-1 在 病变 早期 起 到 了 重要 的 作用 ， 同 时 证 明了 
高 胆固醇 血 症 可 显著 促进 VCAM-1 的 表达 。 值 得 进 一 
步 探索 的 是 ， 在 人 类 VCAM-1 并 不 在 整个 病变 早期 均 
持续 停留 在 内 皮 细 胞 上 ， 而 进展 期 病变 中 则 在 新 生 血 
管 腔 内 持续 表达 “。 尽 管 如 此 ， 大 量 的 文献 证 明 高 胆 
固 醇 血 症 和 黏附 分 子 表达 水 平 升 高 是 有 联系 的 。 

假设 高 脂 血 症 时 全 部 血管 床 受 到 一 样 高 的 胆 固 
醇 人 负荷 ， 那 么 为 何 早期 白细胞 及 黏附 分 子 表达 有 部 
位 的 差异 ? 强 有 力 的 证 据 证 明 ， 早 期 白细胞 募集 部 
位 的 选择 与 局 部 流体 力学 特点 有 关 。 剪 切 力 低 及 漠 
流 的 部 位 特别 容易 形成 病变 ， 即 使 在 内 皮 细 胞 正常 
的 情况 下 ， 这 些 部 位 的 生物 力学 条 件 对 抗 动脉 粥 样 
硬化 的 能 力也 比较 低 。 层 流 的 部 位 ， 动 脉 粥 样 硬 化 
发 生 率 相 对 较 低 ， 因 为 层 流 剪 切 力 可 增加 内 皮 型 一 氧 
化 氮 合 酶 的 表达 。 这 种 酶 可 合成 内 源 性 血管 舒张 因 
F- NO, nj - NO 可 抑制 VCAM-1 的 表达 ， 进 而 减少 
白细胞 与 正常 内 皮 的 相互 作用 。 层 流 前 切 力 还 可 增加 
超 氧 化 物 歧化 酶 的 表达 ， 这 是 一 种 内 皮 细 胞 合成 的 内 
源 性 抗 氧 化 物 。 另 外 ， 剪 切 力 还 可 影响 一 种 可 能 会 对 
动脉 粥 样 硬化 有 保护 作用 的 基因 ， 即 Krappel 样 因子 2 
(Kruppel-like factor-2, KLF2) d&[N???, rim 5 
位 ， 这 些 保护 机 制 减 弱 ， 白 细胞 黏附 便 增 加 ， 这 便 可 
解释 为 何 同样 面临 高 胆固醇 血 症 ， 某 些 部 位 就 易 患 动 
脉 粥 样 硬 化 。 

一 旦 白细胞 接触 并 附着 到 内 皮 细 胞 ， 便 需要 一 
种 化 学 趋 化 信和 号 使 白细胞 穿 过 内 膜 (图 5-3E) ,“ 趋 化 
因子 ” 便 是 这 一 使 命 的 承担 者 。 趋 化 因子 是 细胞 因 


子 的 一 个 亚 类 ， 是 炎症 或 免疫 反应 时 所 产生 的 一 种 
蛋白 递 质 “”。 大 量 的 试验 研究 和 在 人 类 中 的 观察 资 
料 证 实 ， 在 动脉 粥 样 硬化 斑 块 形成 的 早期 ， 白 细胞 
募集 过 程 中 ， 大 量 的 趋 化 因子 及 其 受 体 参与 其 中 。 
这 些 “ 配 体 - 受 体 ”组合 包 括 单 核 细胞 趋 化 因子 蛋白 
1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 、 
白介素 8 (interleukin-8, IL-8) 和 一 种 新 的 趋 化 因 
F fractalkine, /) AI EKSE TE GE (E09 B 7] REIR 
RFE ER SOK EE EA FBS T ah pk A E 
的 形成 *。 与 黏附 分 子 类 似 ， 高 脂 血 症 增加 了 这 些 趋 
化 单 核 细胞 的 趋 化 因子 的 表达 。 新 近 的 研究 结果 强 
调 了 高 脂 血 症 时 这 一 小 群 被 趋 化 的 单 核 细 胞 的 重要 
性 ， 特 别 是 在 高 胆固醇 血 症 的 小 鼠 模 型 中 的 一 小 群 高 
表达 Ly-6c 的 有 促 炎 活性 的 单 核 细 胞 **”。 这 些 有 促 炎 
活性 的 单 核 细 胞 优先 进入 内 膜 下 ， 进 而 参与 病变 的 
形成 。 除 单 核 细 胞 外 ，T 淋 巴 细 胞 在 病变 早期 亦 进入 
内 膜 下 。 尽 管 数量 不 及 单 核 /巨星 细胞 ， 但 T 细 胞 对 病 
变 的 产生 亦 起 到 重要 作用 。T 细 胞 表面 的 CXCR-3 
(一 种 趋 化 因子 受 体 ) 可 能 负责 引导 T 细 胞 迁移 至 新 
生 脂 核 。 特 别 是 T 细 胞 分 泌 的 干扰 素 y (interferon-y, 
IFN-y) 诱导 的 一 些 趋 化 因子 可 在 病变 早期 促进 T 细 胞 
的 聚积 ”。 

20 世 纪 S$0 年 代 首 先 发 现 动脉 粥 样 硬化 斑 块 中 存 
在 肥大 细胞 ， 如 今 的 实验 室 研究 已 证 实 了 这 类 细胞 
参与 了 动脉 粥 样 硬 化 (至 少 是 在 哮 具 类 动物 中 ) 的 
形成 和 发 展 。 肥 大 细胞 的 产物 可 促进 一 系列 炎症 反 
应 过 程 ， 还 可 使 脂 和 蛋白 重 构 ， 且 重 构 后 的 脂 蛋 白 臻 
动脉 粥 样 硬化 能 力 增强 ”“。 新 近 的 转基因 小 鼠 中 进 
行 的 “功能 获得 性 ”和 “功能 缺失 性 ”药理 学 试验 
以 及 类 似 的 试验 支持 肥大 细胞 在 动脉 粥 样 硬化 中 发 
挥 作用”“。 然 而 ， 小 鼠 的 宿主 免疫 反应 可 能 相 较 人 
类 更 加 依赖 肥大 细胞 ， 因 此 还 不 能 轻易 将 这 一 结论 
推广 至 人 类 。 

一 旦 在 动脉 内 膜 沉 积 ， 血 单 核 细 胞 便 转 变 为 巨 
WEA. TESA KOM ERE REA, E eK 
量 的 脂 质 ， 显 微 镜 下 见 胞 浆 内 大 量 脂 滴 ， 昌 “泡沫 
样 ”， 因 此 得 名 “泡沫 细胞 ”。 但 仅 任 经典 的 apoB/ 
apoE 或 LDL 受 体 ， 细 胞 还 是 不 能 摄取 大 量 的 胆 国 
醇 ， 因 为 当 细 胞 摄取 的 胆固醇 足够 自身 利用 时 ， 便 会 
有 一 系列 机 制 抑制 这 些 受 体 的 表达 。 但 是 “清道 夫 受 
体 ” 却 可 摄取 大 量 胆固醇 ， 最 终 使 其 过 量 并 在 胞 浆 内 
堆积 。 动 脉 粥 样 硬化 中 的 清道 夫 受 体 包括 巨 鸣 细 胞 
清道 夫 受 体 A (scavenger receptor class A, SR-A) 、 


CD36 和 血 凝 素 样 家 族 (lectin-like family) 。 清 道夫 
受 体 在 促 炎 条 件 的 作用 下 表达 明显 增加 ， 且 细胞 内 胆 
固 醇 水 平 升 高 后 其 表达 也 不 被 抑制 。 因 此 ， 当 巨星 细 
胞 暴露 于 炎 性 条 件 时 便 形成 了 动脉 粥 样 硬化 病变 早期 
的 特征 性 改变 

总 而 言 之 ， 脂 蛋白 及 其 产物 在 “ 脂 纹 ”这 一 动 
脉 粥 样 硬化 早期 病变 的 形成 过 程 中 起 到 关键 作用 。 
和 纹 中 最 具 特 点 的 是 “泡沫 细胞 ”( 图 5-3F) 。 白 细胞 
黏附 的 增加 、 跨 膜 迁移 及 转化 均 与 高 脂 血 症 有 关 。 
可 见 高 脂 血 症 影响 动脉 硬化 早期 的 每 个 环节 (图 5-3 
A-F). 


脂 质 与 病变 进展 


动脉 粥 样 硬化 病变 的 早期 形态 一 一 脂 纹 很 少 会 
导致 临床 并 发 症 ， 它 甚至 会 消退 。 但 是 随 着 血管 平 
滑 肌 细胞 和 复杂 的 细胞 外 基质 〈 不 仅 包 括 糖 蛋白 ， 
还 包括 胶原 和 弹力 纤维 ) RAR, oh oe rE 
化 病变 出 现 进展 。 正 常人 的 动脉 内 膜 含 有 散在 的 平 
滑 肌 细胞 “。 当 血管 壁 回 有 细胞 及 活动 的 炎 细 胞 释放 
生长 因子 后 ， 并 在 一 些 趋 化 递 质 的 作用 下 PRF 
滑 肌 细 胞 开始 增殖 ， 并 合成 更 多 的 细胞 外 基质 。 同 
时 ， 在 内 膜 炎 性 细胞 释放 的 趋 化 因子 的 作用 下 ， 以 前 
静止 在 中 膜 的 平滑 肌 细 胞 开始 向 内 膜 迁 移 。 已 知 在 平 
滑 肌 细胞 的 “ 趋 化 ”和 “增殖 ”过 程 中 发 挥 作用 的 因 
子 包括 :血小板 源 生长 因子 (platelet-derived growth 
factor，PDGF) 、 成 纤维 生长 因子 (fibroblast growth 
factor, FGF) 和 肝素 结合 性 表皮 生长 因子 (heparin- 
binding epidermal growth factor, HB-EGF) , “4i8 
到 活性 形式 的 转化 生长 因子 B (transforming growing 
factor-B, TGF-p) 时 ， 平 滑 肌 细胞 合成 的 细胞 外 基 
质 显 著 增 加 。 虽 然 TGF-B 可 抑制 平 请 肌 细 胞 增殖 ， 但 
却 显 著 增 加 间 质 胶原 的 含量 ， 而 间 质 胶原 则 是 参与 动 
脉 路 样 硬化 斑 块 的 一 个 重要 组 分 。 

值得 探索 的 是 ， 随 着 内 膜 中 平滑 肌 细 胞 及 其 
合成 的 细胞 外 基质 的 堆积 ， 内 膜 体 积 逐 渐 增 大 ， 但 
斑 块 却 很 少 突 向 管 腔 ， 除 非 它 已 经 长 到 足够 大 。 相 
反 ， 在 一 定 长 的 时 间 内 ， 动 脉 壁 均 是 向 外 扩张 以 
适应 病变 生长 (图 5-6 A 和 B ， 图 5-7 和 图 5-8) 。 这 
种 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 几何 重 构 被 称 作 “ 代 偿 性 
扩张 (compensatory enlargement) ”或 “ 正 性 重 构 

(positive remodeling) ”， 除 了 少量 从 机 械 角 度 的 研 
究 外 尚未 有 更 深刻 的 剖析 “”。 当 然 ， 细 胞 外 基质 必 
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图 $-6 ” 斑 块 破裂 ， 血 栓 形 成 及 愈合 。 
动脉 重 构 。 在 动脉 费 样 斑 块 的 早期 ， 在 管 通 党 向 外 扩张 以 保 下 


UN: 


管 腔 面积 足够 大 ， 这 一 现象 称 作 “ 代 偿 性 扩张 (compensatory 

enlargement) ” 可 能 会 使 医生 在 冠 脉 造影 过 程 中 低估 病变 

的 产 重 程度 。 B. 伴 有 局 部 炎症 的 不 稳定 斑 块 。 BARN GU 
Mae 通过 对 破裂 斑 块 


标记 物 。C， 斑 块 的 纤维 幅 破 
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子 。 这 些 抗 栓 或 溶 栓 分 子 包括 血栓 调节 和 蛋白、 E 
型 纤 溶 酶 原 激活 物 、 硫 酸 肝素 蛋白 多 糖 ER 

(prostacyclin) 和 一 氧化 m 
制 时 ， 血 栓 便 会 增 大 ， 最 终 导致 动脉 管 腔 阻塞 (E) 。 


维 

致 平滑 肌 细 胞 分 泌 产 物 。 血 小 板 释放 某 些 蛋 卢 ， 如 血小板 源 

生长 因子 (PDGF) ides are (TGFB) 可 促进 平滑 肌 

细胞 增殖 并 释放 更 多 的 胶原 。 由 此 ， 一 个 非 闭塞 性 的 附 壁 血 
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纤维 化 侵蚀 管 腔 。 


f: 

"E (vulnerable) BEER” 便 转 变 成 一 个 纤维 帼 较 厚 的 “Fa 
定 (stable) BER”, aed uio 
人 为 挤 压 创伤 ， 促 进 其 “愈合 BE PEER DE 
T a gigs. [ET Tram 
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; 存在 

会 导致 恨 轻 的 或 非 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 。 但 倘若 一 个 串 者 没 
有 既往 的 慢性 狭 窗 性 病变 ， 此 时 斑 块 破裂 继 发 梗阻 性 血栓 后 
便 会 导致 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 。 这 便 解 释 为 何 有 些 患者 的 首 
UATE EE ED UEC REC, (Adapted from Libby P: 
The pathogenesis, prevention, and treatment, of atherosclerosis. In: 
Harrison’ s Principles of Internal Medicine. New York, Blackwell 
Publishing, 2008, with permission. ) 
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| 血压 
“可 稳定 ” 斑 块 的 方法 
His-7 “ 易 损 ” 斑 块 的 演变 。 非 粥 样 硬化 动脉 ( 左 ) 包括 三 层 结构 。 在 动脉 粥 样 硬化 的 早期 ， 斑 块 经 常 外 向 生长 以 保证 管 腔 面 
TA (中) 。 病 理学 研究 显示 大 部 分 破裂 并 导致 急性 心肌 梗死 的 斑 块 均 含 有 一 个 较 大 的 脂 核 和 许多 炎 细 胞 ， 特 别 是 巨星 细胞 。 激 活 
的 炎 性 细胞 分 泌 一 些 物质 能 减少 胶原 合成 并 促进 胶原 降解 ， 进 而 导致 脂 核 表面 的 纤维 帆 变 薄 。 在 纤维 帽 中 胶原 降解 的 过 程 中 ， 
平滑 肌 细 胞 的 凋 亡 也 起 到 一 定 作用 。 活 化 的 巨 噬 细 胞 表达 组 织 因 子 〈 一 种 可 激活 凝血 瀑布 的 物质 ) 。 较 薄 的 纤维 由 破裂 致使 组 织 
因子 和 血液 中 的 凝血 因子 接触 最 终 导 致 血栓 形成 。 而 使 病变 稳定 的 目的 在 于 ， 通 过 从 性 质 和 功能 方面 改变 易 损 斑 块 的 特性 以 降 
低 急 性 冠 脉 事件 的 发 生 ， 而 非 使 班 匡 缩小 〈 右 ) 。 降 低 LDL 可 减少 胆固醇 转运 至 斑 块 ， 增加 HDL 可 加 强 胆固醇 从 斑 块 中 外 流 。 降 
低 LDL 并 抑制 血管 紧张 素 工 可 减少 兽 块 内 的 氧 应 激 (如 活性 氧 产物 、 脂 质 过 氧化 物 和 氧化 型 LDL 的 蓄积 ) 。 相 对 于 一 些 经 典 的 机 
械 治 疗 手段 (如 冠 脉 旁 路 移植 术 、 动 脉 内 膜 切 除 术 或 血管 成 形 术 ) ， 这 些 无 创 的 治疗 手段 可 通过 对 闹 块 的 生物 学 特性 进行 干预 ， 
使 其 从 “ 易 损 ” 斑 块 转变 为 “稳定 ” 斑 块 ， 最 终 实现 预防 心血 管事 件 〈《 如 心肌 梗死 、 卒 中 ) 的 目的 。(Adapted from Ref. 96, with 


permission. ) 


须 被 水 解 一 部 分 才能 有 空间 使 迁移 的 平滑 肌 细胞 通 
过 致密 的 动脉 壁 ， 弹 力 膜 亦 需 扩 张 以 适应 病变 的 生 
长 ， 这 同样 需要 蛋白 水 解 。 这 种 正 性 重 构 不 会 导致 管 
腔 狭 窗 或 组 织 缺 血 的 症状 ， 可 能 会 掩盖 病情 。 

随 着 动脉 粥 样 便 化 斑 块 的 进展 ， 其 内 组 分 重新 
4n. TE SLAY AY DETR OLA RIE ERU “ZF HE 
帽 ”” 。 纤 维 帽 由 平滑 肌 细胞 和 胶原 构成 ， 脂 核 则 是 
泡沫 细胞 的 堆积 。 细 胞 外 亦 有 胆固醇 沉积 ， 包 括 在 纤 
维 帽 中 及 细胞 外 间 院 与 胶原 结合 的 胆固醇 。 胆 固 醇 以 
胆固醇 酯 的 形式 沉积 ， 也 可 以 胆固醇 -水 合 物 (一 种 
可 以 在 斑 块 中 形成 结晶 的 物质 ) 的 形式 沉积 。 脂 蛋白 
在 病变 进展 中 的 作用 可 能 是 促进 炎症 反应 并 导致 斑 块 
不 稳定 。 炎 性 介质 可 促进 平滑 肌 细 胞 迁移 、 增 殖 并 分 
泌 细 胞 外 基质 和 和 蛋白 水 解 酶 ， 最 终 导致 动脉 细胞 外 基 
质 的 重 构 。 


动脉 粥 样 硬化 血栓 形成 : 动脉 粥 样 硬化 
斑 块 的 并 发 症 


随 着 动脉 粥 样 硬化 进展 ， 斑 块 脂 核 中 发 生 了 许 


多 改变 。 巨 唉 细胞 不 仅 会 增殖 而 且 会 死亡 。 巨 购 细 
胞 死亡 可 因 “ 肿 瘤 病 (oncosis)" ”(“ 意 外 的 ”细胞 
死亡 ) 1E INA T- (一 种 能 量 依赖 的 程序 性 死 
亡 ) 7”。 肿 瘤 病 的 特点 是 细胞 膨胀 ， 进 而 具有 较 多 
脂 质 负荷 的 巨星 细胞 胞 浆 内 的 物质 释放 到 细胞 外 。 
由 于 缺乏 正常 细胞 的 抗 氧 化 机 制 ， 同 时 与 细胞 外 
的 磷脂 酶 、 神 经 磷脂 酶 及 活化 细胞 释放 的 活性 氧 接 
触 ， 死 亡 的 巨 鸣 细胞 释放 的 胆固醇 酯 被 氧化 修饰 并 
持续 保持 促 炎 状态 。 

当 巨 噬 细 胞 程序 性 死亡 (AE) 时 ,可 以 出 芽 
的 方式 形成 膜 包 豪 的 微 颗粒 ， 即 凋 亡 小 体 (apoptotic 
bodies) 。 病 变 处 的 巨 噬 细 胞 在 促 炎 介质 (如 
CD154， 亦 称 CD40 配 体 ) 的 作用 下 ， 表 达 编 码 组 织 
因子 的 基因 ， 而 组 织 因子 则 是 一 种 潜在 的 促 凝 剂 ”。 
凋 亡 小 体 的 表面 上 携带 这 种 国有 的 膜 蛋 白 为 血栓 形成 
提供 了 条 件 。 

同时 ， 斑 块 纤 维 帽 的 生物 学 特性 会 发 展 。 纤 维 
帽 中 的 平滑 肌 细 胞 也 不 能 逃脱 凋 亡 的 命运 。 内 膜 的 
平滑 肌 细 胞 可 表达 FAS，FAS 是 一 种 死亡 信号 一 一 
Fas 配 体 的 受 体 ， 在 病变 中 活化 的 白细胞 中 表达 ”。 富 
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量 平滑 细胞 。 中 膜 包括 数 层 平滑 肌 细 胞 ， 与 内 膜 相 比 ， 中 膜 平 滑 肌 细胞 排列 更 加 紧密 ， 且 周围 充满 了 富 含 胶原 和 弹力 纤维 的 基 
质 。 在 动脉 粥 样 硬化 早期 ， 炎 性 细胞 募集 ， 随 着 动脉 向 外 重 枸 ， 脂 质 堆 积 形成 脂 核 。 若 炎症 状态 始终 未 祛除 ， 且 一 些 危 险 因 素 
(如 血脂 紊乱 ) 持续 存在 ， 脂 核 便 会 不 断 增长 ， 另外， 活化 的 白细胞 分 泌 可 降解 细胞 外 基质 的 蛋白 水 解 酶 ， 而 促 炎 的 细胞 因子 
(如 IFN-y) 叉 可 限制 新 胶原 的 产生 ， 这 些 变 化 可 导致 纤维 帽 变 薄 ， 使 其 变 得 很 脆 而 容易 破裂 。 斑 块 破裂 后 ， 血 液 与 斑 块 中 的 
组 织 因子 接触 ， 进 而 激活 凝血 瀑布 。 凝 血 反应 产生 的 凝血 酶 (thrombin) 能 活化 血小板 ,这些 活化 的 血小板 进一步 促进 血栓 形 
成 。 冠 脉 管 腔 被 血栓 持续 阻塞 可 导致 急性 心肌 梗死 〈 右 下 图 中 左 室 前 壁 所 示 的 阴影 部 分 ) 。 由 于 内 源 性 纤 溶 亢 进 或 采取 溶 栓 治 
疗 ， 血 栓 还 可 以 溶解 。 然 而 ， 凝 血 酶 诱发 的 首 痕 愈合 反应 可 引起 平滑 肌 分 这 产物 。 活 化 的 血小板 释放 PDGF， 可 促进 平滑 肌 细 胞 
迁移 。 活 化 的 血小板 还 可 释放 TGF-B ， 可 导致 间 质 胶原 增生 。 平 滑 肌 细 胞 的 迁移 、 增 殖 及 合成 细胞 外 基质 的 增加 使 纤维 幅 增 厚 
并 向 内 生长 ， 进 一 步 侵占 管 腔 的 空间 ， 使 管 腔 狭 窗 。 纤 维 斑 块 所 致 的 狭窄 性 病变 可 限制 血 流 量 ， 特 别 是 在 心脏 需 氧 量 增加 的 情 
况 下 ， 这 便 会 导致 缺 血 ， 进 而 诱发 心绞痛 等 临床 症状 。 进 展 的 狭 窗 性 斑 块 纤维 化 更 显著 ， 因 此 不 容易 破裂 或 再 次 血栓 形成 。 降 
脂 治 疗 可 降低 脂 质 含量 ， 换 制 炎症 反应 ， 使 更 块 有 一 个 较 厚 的 纤维 帆 ， 更 加 稳定 ， 同 时 也 保留 心脏 供血 。(4daptled from Ref. 53, 


with permission. ) 


含 促 炎 细胞 因子 的 环境 可 使 平滑 肌 细 胞 启动 油 亡 程 
序 。 平 滑 肌 细 胞 提供 大 量 的 胶原 和 弹力 纤维 以 加 强 斑 
块 的 纤维 帽 。 纤 维 帽 中 的 细胞 外 基质 是 一 层 阻 止血 液 
成 分 和 脂 核 中 促 炎 物 质 接触 的 关键 结构 ， 而 纤维 由 中 
平滑 肌 细胞 的 死亡 会 导致 其 数量 丢失 ， 进 而 影响 这 些 
细胞 修复 维持 细胞 外 基质 的 能 力 ， 使 得 这 层 关键 结构 
失去 其 生物 力学 的 完整 性 *”。 | 

在 斑 块 的 基底 部 脂 核 的 下 层 ， 由 激 养 血管 长 出 


的 新 生成 微血管 从 血管 壁 的 最 外 侧 一 一 外 膜 长 人 ， 一 
直 穿 透 斑 块 。 这 些微 血管 提供 了 相对 较 广 泛 的 白细胞 
募集 平台 ， 这 便 会 加 重病 变 的 炎症 环境 。 如 之 前 所 提 
及 ， 这 些 闹 块 微血管 还 会 表达 相当 多 的 VCAM-1， 因 
此 更 易于 单 核 细胞 的 募集 。 就 如 新 生 血 管 供 养 肿瘤 生 
长 一 样 ， 这 些微 血管 为 广 块 提供 了 营养 来 源 。 又 如 视 
网 膜 或 其 他 部 位 的 新 生 血 管 一 样 ， 斑 块 新 生 血 管 系统 
的 通 透 性 较 大 ， 会 引发 红细胞 外 流 ， 造 成 出 血 及 铁 
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离子 沉积 在 细胞 外 间隙 ， 并 催化 氧化 反应 (如 前 文 所 
述 )“。 此 外 ， 流 至 血管 外 的 红细胞 膜 上 所 含 的 脂 质 
还 会 参与 病变 中 的 脂 质 沉积 ”。 

微血管 出 血 所 致 原 位 血栓 可 导致 疑 血 酶 的 形成 。 
凝血 酶 有 刺激 平滑 肌 细 胞 迁移 和 增殖 的 洪 在 能 力 。 因 
此 ， 斑 块 内 出 血 可 导致 平滑 肌 细 胞 的 迁移 和 增殖 。 一 
旦 这 些 部 位 的 血小板 被 激活 ， 便 会 释放 趋 化 因子 和 生 
长 因子 ， 促 进 白 细胞 募集 和 平滑 肌 细胞 的 活化 “。 活 
化 的 血小板 释放 的 TGF-B 还 可 促进 复杂 斑 块 中 胶原 的 
沉积 。 斑 块 内 出 血 后 继 发 的 纤维 化 反应 可 促进 狭窄 性 
重 构 ， 导 致 伍 块 突入 管 腔 ，3 引 起 狭窄 (图 5-6 C-E). 
斑 块 限制 了 冠状 动脉 血 流 ， 从 而 导致 缺 血 和 众所周知 
的 临床 症状 一 一 如 慢性 稳定 型 心绞痛 。 

大 量 临床 和 形态 学 证 据 显 示 ， 动 脉 粥 样 硬化 病 
变 继 发 血栓 形成 会 引发 许多 急性 冠 脉 综 合 征 ， 如 不 稳 
定型 心绞痛 发 作 或 急性 心肌 梗死 (图 5-6D) 。 有 趣 的 
是 ,许多 引发 急性 管 腔 阻塞 并 导致 致死 性 心肌 梗死 的 
病变 ， 其 管 腔 狭 罕 并 不 严重 。 许 多 形态 学 的 研究 认 
为 ， 致 死 性 冠 脉 血栓 和 许多 急性 心肌 梗死 最 通常 的 原 
因 可 能 是 斑 块 破裂 。 

急性 冠 脉 综合 征 斑 块 破裂 的 形成 中 ， 纤 维 帽 破 
裂 尤为 突出 (图 5-6 C) “。 破 裂 并 因此 导致 心肌 梗死 
死亡 的 斑 块 最 典型 的 形态 是 含有 一 个 很 大 的 脂 核 、 
大 量 的 炎 细 胞 和 较 薄 的 纤维 帽 。 早 先 所 记载 的 阻止 
斑 块 破裂 的 方法 是 加 强 纤维 帽 的 纤维 化 。 平 滑 肌 细 
胞 的 死亡 导致 斑 块 中 胶原 和 弹力 纤维 的 减少 ， 这 便 
会 削弱 纤维 帽 。 炎 性 介质 促进 蛋白 水 解 酶 的 过 表 
达 ， 而 作为 水 解 胶原 的 酶 ， 这 一 结果 更 会 进一步 前 
弱 纤 维 幅 的 保护 作用 。 斑 块 会 显著 过 表达 一 些 可 以 
水 解 细 胞 外 基质 的 蛋白 水 解 酶 “。 基 质 金属 蛋白 酶 
(matrix metalloproteinase, MMP) 家 族 的 成 员 中 包 
括 间 质 胶原 酶 ， 这 是 降解 纤维 帼 中 胶原 成 分 的 限 速 
酶 。MMP 明 胶 酶 继续 降解 胶原 。 斑 块 中 显著 过 表达 
的 弹力 蛋白 酶 不 仅 包 括 MMP-9 (MMP-9 既 具有 溶解 
弹力 纤维 的 活性 ， 也 有 具有 溶解 明胶 的 活性 ) ， 还 包括 
木瓜 蛋白 酶 样 半 胱 氨 酰 蛋白 酶 (papain-like cysteinyl 
proteinases)", AA SAMS, KAILAAR LAK 
解 弹力 蛋白 的 活性 ， 可 促进 弹力 带 的 断裂 ， 也 参与 
动脉 粥 样 硬化 中 的 血管 重 构 。 大 量 的 实验 室 证据 表 
明 ， 这 些 基 质 降 解 蛋白 入 与 动脉 粥 样 硬化 斑 块 中 的 
胶原 及 弹力 蛋白 的 降解 是 呈 因 果 关 系 的 。 某 种 含有 
抗 MMP 胶 原 酶 降解 的 间 质 胶原 的 小 鼠 在 其 斑 块 中 沉 
积 了 大 量 的 胶原 >。MMP-13 (一 种 重要 的 鼠 类 间 质 


胶原 酶 ) 缺陷 的 动物 的 斑 块 中 亦 会 沉积 大 量 胶 原 ”。 
骨髓 来 源 细胞 的 膜 型 MMP1 或 MMP14 缺 陷 小 鼠 同 样 
会 有 大 量 的 胶原 沉积 于 斑 块 内 ”"。MMP-14 可 直接 
作为 一 种 间 质 胶原 酶 ， 还 可 活化 胶原 降解 中 的 其 他 
酶 。 肥 大 细胞 分 泌 的 丝氨酸 和 蛋白酶 Clin ze RE ESI 
和 胃 促 胰 酶 ) 可 激活 MMP 潜 在 的 酶 原形 式 “。 另 外 ， 
内 源 性 纤 溶 酶 原 激活 物产 生 的 纤 溶 酶 (plasmin) 也 
可 活化 MMP”。 这 不 仅 使 动脉 粥 样 硬化 中 的 炎 性 介质 
促进 MMP 的 过 表达 ， 病 变 中 有 较 高 脂 质 负 荷 的 巨 鸣 
细胞 也 有 同样 的 作用 ”。 家 免 中 的 实验 研究 已 证 实 了 
高 胆固醇 血 症 诱发 的 泡沫 细胞 中 存在 着 MMP (包括 
EERE) 的 过 表达 ”“。 这 些 结果 将 高 脂 血 症 、 炎 
证 和 斑 块 的 保护 性 纤维 帽 联系 在 一 起 。 

斑 块 破裂 使 暴露 的 胶原 接触 血小板 ， 进 而 促进 血 
小 板 的 黏附 和 聚集 ， 最 后 导致 血栓 形成 。 含 有 较 多 脂 
质 负荷 的 巨 噬 细 胞 在 促 炎 介质 CD154 的 作用 下 分 泌 组 
织 因子 ， 斑 块 破裂 后 ， 组 织 因 子 可 接触 血液 中 的 凝血 
AFVAATX, ， 诱 发 凝血 反应 ， 导 致 血栓 形成 。 病 
变局 部 的 凝血 酶 原 变 成 凝血 酶 后 不 仅 可 促进 纤维 素 血 
栓 的 形成 ， 还 可 刺激 平滑 肌 细 胞 的 迁移 和 增殖 。 血 小 
板 脱 颗粒 时 释放 的 TGF-B 和 趋 化 因子 进一步 促进 纤维 
化 并 维持 破裂 斑 块 处 的 炎症 状态 (图 5-6E)。 

斑 块 破裂 后 血栓 形成 的 过 程 中 不 断 捕获 中 性 粒 细 
胞 ， 这 些 中 性 粒 细胞 可 释放 大 量 的 活性 氧 ， 如 髓 过 氧 
化 物 酶 产生 的 超 氧 化 物 阴 离子 和 次 氯 酸 ”。 这 些 活性 
氧 可 介 导 脂 蛋 白 的 进一步 修饰 ， 并 参与 氧 应 激 在 动脉 
粥 样 硬化 过 程 中 所 发 挥 的 其 他 负 性 作用 。 脱 颗粒 的 血 
小 板 和 中 性 粒 细胞 可 释放 髓 相关 和 蛋白 8/14 (myeloid- 
related protein-8/14，MRP-8/14) ，MRP-8/14 则 是 心血 
管事 件 的 一 个 标记 物 和 可 能 的 介质 "2 。 在 斑 块 破裂 
后 ， 凋 亡 小 体 或 病变 巨 喉 细 胞 和 平 谓 肌 细胞 可 释放 富 
含 组 织 因子 的 大 颗粒 并 进入 血管 床 ””。 在 进行 有 创 
干预 、 药 物 治 疗 或 血栓 自 深 后 的 再 灌注 后 。 这 些 大 晒 
粒 可 在 微血管 远 段 诱发 下 游 的 血栓 形成 ， 扩 大 缺 血 面 
积 和 病 损 复 流 。 因 此 ， 富 含 脂 质 的 泡沫 细胞 在 动脉 粥 
样 硬化 血栓 形成 和 急性 斑 块 并 发 症 的 许多 方面 均 起 重 
要 作用 。 

多 数 斑 块 破裂 可 以 不 伴 有 临床 症状 。 一 些 附 壁 
血栓 可 能 在 临床 上 不 会 被 检测 到 ， 因 为 它 不 会 造成 一 
个 持续 性 管 腔 完全 阻塞 〈 图 $-6C) 。 然 而 ， 血 栓 溶 解 
时 局 部 会 产生 凝血 酶 和 血小板 释放 的 趋 化 因子 、 生 
长 因子 和 促 纤维 介质 ， 这 些 物质 可 引发 局 部 的 纤维 化 
反应 ， 就 像 疗 痕 傅 合 (图 5-6E) 。 血 栓 中 的 基质 为 胶 


原 和 弹力 蛋白 提供 了 框架 ， 而 这 些 胶 原 和 弹力 蛋白 则 
是 平滑 肌 细 胞 释放 的 ， 并 在 PDGF、TGF-B 和 其 他 趋 
化 因子 的 募集 作用 下 进入 血栓 之 中 。 当 愈合 反应 逐渐 
成 熟 ， 动 脉 管 腔 可 能 发 生 狭窄 性 重 构 。 在 这 一 过 程 
中 ， 斑 块 破裂 继 发 血栓 形成 及 最 终 的 愈合 可 使 一 个 富 
含 脂 质 的 纤维 脂性 斑 块 转变 成 一 个 富 含 基质 却 寡 细 胞 
的 向 内 生长 的 重 构 斑 块 (图 5-7) 。 这 种 成 熟 斑 块 中 往 
往 伴 有 和 钙化。 尽管 缺乏 严谨 的 证 据 ， 但 假定 富 含 脂 质 
及 高 度 炎 症 活动 的 闹 块 是 狭窄 、 钻 化 旦 纤维 化 广 块 的 
Bi. 
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切 相 关 。 诚 然 ， 当 前 大 量 证 据 证 明 ， 斑 块 进展 不 仅 
可 以 表现 为 动脉 粥 样 硬 化 的 加 重 ， 还 可 以 表现 为 但 
块 生物 学 特性 的 改变 。 我 们 如 今 对 血管 斑 块 生物 学 
特性 的 认识 更 加 深入 〈 图 5-7)“。20 世 纪 70 年 代 ， 
Mark Armstrong 及 其 同事 们 发 表 的 一 篇 经 典 研究 ， 结 
果 显 示 给 灵 长 类 动物 终止 致 动脉 粥 样 硬化 饮食 可 使 
斑 块 发 生 改变 ”。 形 态 学 研究 显示 斑 块 脂 核 中 的 脂 质 
含量 减少 ， 而 纤维 组 织 相对 增加 。 此 外 ， 有 更 多 同 
时 代 的 关于 降 脂 治疗 的 研究 在 此 基础 上 深入 观察 了 
降 脂 治 疗 对 动脉 粥 样 硬化 的 影响 。 我 们 在 家 免 中 的 
研究 显示 ， 无 论 是 饮食 控制 还 是 应 用 他 汀 类 药物 ， 
降 脂 治疗 均 可 抑制 炎症 反应 、 抑 制 炎 性 介质 或 效应 
物质 (如 MCP-1 和 VCAM-1) 的 表达 ”。 特 别 是 我 们 
发 现 降 低 血 脂 水 平 还 可 降低 间 质 胶原 水 平 及 其 他 与 
斑 块 并 发 症 有 关 的 MMPs 水 平 (图 5-7)”。 降 脂 治疗 
还 可 减少 活性 氧 产物 并 增加 人 或 实验 动物 内 皮 细 胞 
PEDRE”, 

有 趣 的 是 ， 这 种 斑 块 的 生物 学 益处 却 并 非 来 源 
于 管 腔 的 狭窄 程度 得 到 了 改善 。 定 量 冠状 动脉 造影 研 
究 已 显示 管 腔 直径 其 实 改善 的 很 不 明显 “。 新 近 的 研 
究 应 用 动脉 磁 共 振 成 像 显 示 ， 斑 块 体积 的 缩小 可 发 生 
于 管 腔 直径 不 增加 的 情况 下 。 确 实 ， 为 了 代 偿 斑 块 
生长 而 出 现 的 管 腔 代 偿 性 扩张 或 正 性 重 构 ， 可 因 降 脂 
治疗 得 到 道 转 。Clarkson 及 其 同事 在 灵 长 类 动物 中 “ 
以 及 Glagov 在 人 类 中 "观察 并 描述 的 “ 代 偿 性 扩张 ” 
现象 是 双向 的 ， 即 向 外 扩张 亦 向 内 扩张 。 

这 些 研究 显示 ， 降 脂 治疗 可 能 并 不 是 从 减少 狭 
窗 程 度 的 角度 逆转 斑 块 的 。 当 我 们 明白 了 斑 块 破裂 在 
启动 动脉 粥 样 硬 化 血栓 形成 中 的 价值 和 细胞 外 基质 在 


保护 斑 块 防止 其 破裂 中 的 重要 意义 后 ， 我 们 转变 了 
认识 ， 即 把 治疗 的 目的 从 强调 “消退 斑 块 ”转移 到 


“稳定 斑 块 ”。 稳 定 斑 块 意味 着 改变 斑 块 形态 , Mus OO) 


那些 可 能 使 广 块 破裂 继 发 血栓 的 特性 ， 如 较 薄 的 纤维 
帽 、 较 大 的 脂 核 和 大 量 的 巨 只 细 胞 ， 治 疗 目 的 将 使 广 
块 的 纤维 帽 增 厚 且 脂 核 变 小 〈 图 5-7) “。 除 了 这 些 形 
态 学 的 改变 ， 在 动物 中 降 脂 治疗 或 他 汀 类 的 应 用 还 会 
发 生 某 些 功 能 学 的 改变 ， 如 组 织 因子 水 平和 活性 的 降 
低 及 与 之 相伴 的 促 炎 介质 〈 如 CD154) 表达 的 减少 ， 
以 及 斑 块 巨 噬 细 胞 数量 的 减少 "。 

生活 方式 干预 仍旧 是 抗 动脉 冲 样 硬化 治疗 的 基 
石 ， 而 他 汀 类 药物 减少 临床 事件 的 成 功 疗 效 已 使 其 
在 临床 中 广 为 应 用 。 单 纯 降 脂 治疗 即 可 带 来 之 前 所 
描述 的 那些 生物 学 特质 的 改善 。 确 实 ， 在 之 前 描述 
的 脂 质 饮食 试验 中 的 降 脂 治疗 本 质 上 可 降低 炎症 反 
Ji^. 然而， 除了 降 脂 的 效果 ， 他 汀 类 药物 还 呈 
现 出 直接 抗 炎 作 用 ， 这 便 可 以 解释 他 们 所 带 来 的 某 
些 临 床 益 处 。 在 饮食 诱导 的 高 胆固醇 血 症 动物 模型 
中 应 用 他 汀 类 治疗 ， 即 使 LDL 水 平 仅 轻 微 变化 ， 仍 可 
导致 炎 性 标记 物 的 减少 “。 在 人 类 ， 他 汀 类 可 持续 降 
低 某 些 炎 性 标记 物 的 水 平 ， 如 C 反 应 蛋白 (C-reactive 
protein, CRP) (一 种 与 心血 管事 件 相关 的 急性 期 反 
应 物 ) “。 这 些 发 现 理论 上 可 能 反映 出 他 汀 类 降低 
LDL 水 平 的 同时 可 带 来 抗 炎 的 益处 。 然 而 ， 许 多 临床 
研究 已 显示 他 汀 类 药物 降低 LDL 水 平 与 降低 CRP 之 间 
并 无 相关 。 这 些 发 现 显 示 ， 他 汀 类 药物 的 抗 炎 效 果 是 
独立 于 其 降低 LDL 而 存在 的 。CRP 水 平 的 降低 与 他 汀 
类 所 致 的 HDL 水 平 升 高 也 无 相关 关系 ， 这 进一步 说 
明 他 汀 类 具有 一 种 非 脂 蛋白 介 导 的 抗 炎 活 性 。 在 参 
与 调节 细胞 功能 的 G 蛋 白 的 蜡 成 稀 化 过 程 中 ， 他 汀 起 
到 了 所 谓 的 “多 效 性 ”作用 ， 这 一 观念 已 被 许多 临 
床 前 的 实验 所 证 实 ”。 有 目前 已 普遍 开展 旨 在 证 明 “ 他 
汀 类 具有 与 降低 LDL 无 关 的 独立 抗 炎 活 性 ”这 一 观 
点 的 临床 实验 。 普 伐 他 汀 或 阿 托 伐 他 汀 的 评估 与 感 
染 治 疗 一 一 心肌 梗死 后 溶 栓 治 疗 研 究 (Pravastation 
or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy- 
Thrombolysis in Myocardial Infaction, PROVE IT- 
TIMI 22) 显示 ， 他 汀 治疗 可 通过 抑制 炎症 反应 (LA 
CRP 水 平 为 标记 ) 从 而 降低 心血 管事 件 的 复发 率 (I 
第 33 章 和 第 39 章 ) “。 在 此 之 后 ， 另 一 项 关于 急性 冠 
脉 综合 征 存活 率 的 临床 实验 一 一 “A ~Z 研 究 ” 支 持 
PROVE IT 研 究 的 结果 ”"。 因 此 ， 尽 管 降低 LDL 本 身 
无 疑 可 以 通过 稳定 斑 块 带 来 益处 ， 他 汀 类 药物 直接 的 
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抗 炎 效果 同样 可 以 带 来 临床 获 益 。 
展望 脂 蛋 白 与 动脉 粥 样 硬化 机 制 的 联系 


基因 修饰 小 鼠 模 型 的 出 现 以 及 在 其 身上 进行 的 
实验 对 我 们 了 解 脂 蛋白 与 动脉 粥 样 硬化 关系 起 到 了 深 
远 的 影响 。 基 因 修 饰 小 秘 模 型 的 应 用 使 得 我 们 认 清 其 
因果 关系 ， 同 时 还 可 研究 许多 动脉 粥 样 硬化 相关 介质 
作用 的 假说 。 但 我 们 始终 需 铭记 实验 室 模型 和 人 类 疾 
病 还 是 存在 许多 差异 。 这 些 在 动脉 粥 样 便 化 易 感 小 鼠 
身上 所 得 到 的 血脂 紊乱 的 水 平和 类 型 都 与 临床 情况 有 
所 不 同 。 临 床上 ， 许 多 急性 心肌 梗死 患者 的 LDL 水 平 
不 会 高 出 正常 范围 ， 同 时 也 更 与 动脉 粥 样 硬化 易 感 小 
鼠 模 型 的 情况 有 关 。 

实验 室 中 的 动脉 粥 样 硬化 易 感 模型 使 我 们 仪 需 
数 月 便 可 完成 试验 ， 然 而 人 类 的 疾病 却 需 要 数 年 甚至 
数 十 年 。 大 部 分 人 类 动脉 粥 样 硬化 的 急性 临床 并 发 症 
是 因为 斑 块 破裂 继 发 血栓 形成 。 而 在 实验 室 中 ， 只 
有 在 极端 的 条 件 下 才 会 制造 出 血栓 形成 的 情况 。 因 
此 ， 我 们 将 实验 室 结果 推广 到 临床 的 过 程 中 ， 还 需要 
更 加 谨慎 。 即 使 如 此 ， 实 验 室 所 取得 成 就 的 深远 意义 
绝 不 会 因此 而 削弱 ， 但 这 些 谦 卑 谨慎 的 精神 却 可 以 终 
止 实验 室 成 果 推 广 到 临床 过 程 中 可 能 出 现 的 轻浮 及 不 
严谨 。 

我 们 还 需 铭 记 ， 由 于 饮食 控制 和 他 汀 类 治疗 ， 
我 们 有 证 据 证 明 脂 谱 异 常 和 动脉 费 样 硬化 临床 并 发 症 
是 相关 的 。 由 于 肥胖 的 高 发 和 血脂 异常 发 病 率 的 增 
加 ， 西 方 人 群 的 LDL 水 平 大 多 异常 ( 见 第 19 章 、 第 21 
章 和 第 37 章 ) 。 富 含 甘 油 三 酯 脂 蛋 白 的 增加 和 HDL 的 
降低 使 未 来 动脉 粥 样 硬 化 的 风险 增加 。 随 着 对 LDL 研 
究 的 深入， 我 们 已 了 解 到 LDL 与 动脉 粥 样 硬化 之 间 的 
许多 关系 ， 但 其 他 脂 蛋 白 与 动脉 粥 样 硬 化 关系 的 研究 
却 并 未 如 此 透彻 。 特 别 是 HDL 的 代谢 与 LDL 代谢 相 
比 更 为 复杂 ( 见 第 4 章 、 第 10 章 和 第 45 章 ) 。 尽 管 我 
们 了 解 到 HDL 在 胆固醇 逆转 运 方面 的 作用 以 及 可 能 
是 抗 氧 化 剂 的 载体 和 抗 炎 和 蛋白， 我 们 仍 需 进行 更 多 的 
研究 以 了 解 不 同 HDL 组 分 以 及 他 们 在 动脉 粥 样 硬化 
中 的 生物 学 功能 。 仅 数 十 年 前 ， 伟 大 的 学 者 们 刚刚 提 
出 关于 胆固醇 的 假说 “， 数 十 年 后 ， 基 础 及 临床 研究 
便 平 息 了 所 有 的 怀疑 风 汪 。 在 未 来 ， 和 凭借 对 于 动脉 粥 
样 硬 化 血管 生物 学 特性 的 不 断 探索 以 及 对 LDL 之 外 其 
他 脂 蛋 白 的 严谨 研究 ， 我 们 将 填 平 并 跨越 今日 未 知 领 
域 的 鸿沟 。 
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26a 
遗传 性 血脂 异常 


John D. Brunzell 
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在 美国 和 其 他 一 些 发 达 国 家 ， 
蛋白 代谢 障碍 、 高 脂 饮 食 、 肥 胖 和 
缺乏 体力 活动 的 流行 ， 使 动脉 粥 样 硬 
化 性 疾病 成 为 一 种 流行 病 。 常 见 的 遗 
传 性 和 获得 性 脂 蛋 白 障 碍 与 这 些 不 良 
环境 因素 之 间 的 相互 作用 使 机 体 易于 
早 发 动脉 粥 样 硬化 。 在 美国 ， 冠 心病 
(coronary artery disease, CAD) 的 
死亡 率 从 1970 年 开始 下 降 ， 特 别 是 
在 中 年 人 群 中 。 然 而 ， 动 脉 粥 样 硬化 
性 心血 管 疾病 仍然 是 男性 和 女性 最 常 
见 的 死亡 原因 。 
高 脂 血 症 是 指 脂 蛋 白水 平 的 升 
高 。 由 于 已 认识 到 临床 上 高 密度 脂 蛋 
ÄH (high-density lipoprotein, HDL) 
水 平 降低 和 致密 小 低 密度 脂 蛋 白 
(low-density lipoprotein, LDL) 颗粒 
在 CAD 发 生 中 具有 重要 的 作用 ， 因 此 
使 用 血脂 异常 一 词 来 描述 一 系列 血脂 
障碍 ， 包 括 脂 蛋白 水 平 异 常 升 高 和 降 
低 ， 以 及 这 些 脂 蛋白 颗粒 组 成 的 异常 
更 合适 。 由 于 血脂 异常 促进 动脉 粥 样 
硬化 的 发 生 ， 因 此 在 临床 中 血脂 异常 
非常 重要 ， 此 外 ， 胰 腺 炎 和 脂肪 肝 也 
是 临床 上 脂 质 障 碍 重要 的 临床 表现 。 


脂 蛋 白 代 谢 


进食 后 ， 肠 上 皮 吸 收 细胞 将 甘 
油 一 酯 、 脂 肪 酸 和 胆固醇 加 工 成 甘油 
= Aa ABR, AR EMEA 
到 含有 载 脂 蛋 白 (apoprotein, apo) 


B-48 的 乳 糜 微 粒 核 心中 '。 在 乳 糜 微 
粒 核心 ， 甘 油 三 酯 的 含量 多 于 胆固醇 
酯 。 乳 糜 微 粒 被 吸收 进入 淋巴 ， 然 后 
进入 血浆 ， 在 血浆 中 她 糜 微粒 表面 的 
apoC-II 激 活 内 皮 细 胞 上 的 脂 和 蛋白 脂 酶 
(lipoprotein lipase，LPL) 。LPL 接 着 
水 解 乳 糜 微 粒 核心 的 甘油 三 酯 并 释放 
游离 脂肪 酸 (free fatty acids, FFA). 
这 些 脂肪 酸 被 脂肪 和 肌肉 组 织 摄取 后 
分 别 用 于 储存 和 供 能 。 脂 肪 分 解 时 ， 
乳 糜 微 粒 体 积 减 小 ， 磷 脂 和 胆固醇 
表面 的 成 分 经 磷脂 转运 蛋白 转移 到 
HDL, FIA TAYE AN FL BR LRAT 
颗粒 。 乳 糜 微 粒 残 余 颗 粒 通过 apoE 结 
合 位 点 从 HDL 中 获得 apoE， 然 后 被 肝 
摄取 ， 并 在 肝 发 生 降 解 。 通 过 这 个 过 
程 将 饮食 中 的 胆固醇 运输 到 肝 。 
肝 也 可 以 合成 甘油 三 酯 ， 并 分 
泌 富 含 甘油 三 酯 及 包含 apoB-100 的 
极 低 密 度 脂 蛋白 (very-low-density 
lipoproteins, VLDLs) 入 血浆 '。 
VLDL 可 以 从 HDL 获得 apoC-II， 然 
后 在 毛细 血管 内 皮 细 胞 与 LPL 相 互 
作用 ， 在 这 里 VLDL 的 甘油 三 酯 核 
心 被 水 解 ， 为 脂肪 和 肌肉 组 织 提 供 
脂肪 酸 。 而 分 解 后 的 VLDL 残 余 大 
约 一 半 (中 间 密 度 脂 蛋 白 胆固醇 ， 
intermediate density lipoproteins, 
IDLs) 可 被 结合 apoE 的 肝 受 体 吸收 
后 发 生 降 解 ， 另 一 半 VLDL 残 余 的 甘 
油 三 酯 相对 于 胆固醇 酯 是 缺失 的 ， 
被 肝 转 化 为 包含 aopB-100 且 富 含 胆 固 
醇 酯 的 LDL。 当 IDL 转 化 为 LDL 后 ， 
apoE 被 转移 回 HDL， 仅 剩余 apoB- 
71 
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100 一 个 载 脂 蛋白 。 

在 乳 麻 微 粒 和 VLDL 的 代谢 过 程 中 ，apoC-II 促 进 
LPL 对 甘油 三 酯 的 水 解 ，apoE 增 强 肝 对 代谢 残余 物 
质 的 摄取 。 乳 糜 微 粒 和 VLDL 两 者 主要 的 不 同 是 乳 廉 
微粒 包含 的 是 不 完整 的 apoB (apoB48), ， 而 VLDL 包 
含 的 是 完整 形式 的 apoB (apoB100) 。 另 一 个 不 同 点 
是 ， 乳 糜 微 粒 残 余 被 吸收 入 肝 后 就 被 降解 ， 而 大 部 分 
VLDL 残 余 在 肝 罕 或 肝 细 胞 中 被 加 工 成 LDL。 


载 脂 蛋 白 B-100 的 脂 蛋 白 合成 和 分 解 代谢 的 
调节 


在 VLDL 转 化 为 LDL 的 脂 蛋 白 级 联 中 ， 包 括 四 个 
具有 重要 临床 意义 的 生理 过 程 。 其 中 ,一 个 是 VLDL 
组 装 合成 代谢 障碍 ， 其 他 三 个 分 别 是 分 解 代谢 过 程 
中 LPL 水 解 、 残 余 物 质 分 解 代谢 和 LDL 分 解 代谢 障碍 

(图 6-1) ”。 在 这 个 级 联 中 ， 每 个 过 程 的 障碍 都 可 以 
引起 血脂 异常 。 这 些 障碍 可 由 遗传 性 原因 或 继 发 性 
原因 ( 继 发 于 其 他 疾病 或 一 些 药物 的 影响 ) 或 遗传 和 
继 发 性 因素 混合 引起 。 遗 传 学 血脂 异常 可 以 被 分 为 分 
解 障碍 和 代谢 障碍 ， 尽 管 每 种 障碍 的 机 制 尚 不 十 分 清 
楚 ， 但 是 这 种 分 类 能 方便 理解 这 两 种 障碍 之 间 的 不 
同 。 

LELES. 

ApoB-100 特 定 在 肝 细 胞 内 质 网 合成 ， 并 且 大 部 
分 在 蛋白 体 降解 。 甘 油 三 酯 与 有 活力 的 apoB 结 合并 被 
转运 到 高 尔 基 复合 体 ， 为 形成 新 生 的 VLDL 颗 粒 提供 
额外 的 脂 质 核心 。 然 后 ，VLDL 颗 粒 被 分 泌 到 血浆 并 
从 HDL 获得 其 他 的 载 脂 蛋白 (ClillapoC-IIfllapoE) '. 

VLDL 分 泌 异 常 主要 见于 两 种 遗传 性 血脂 异 
Té. 家 族 性 高 甘油 三 酷 血 症 (familial hypertrigly- 
ceridemia, FHTG) 和 家 族 性 混合 型 高 脂 蛋 白 血 症 


图 6-1 载 腊 蛋白 B-100 (apolipoprotein B-100, 
apoB-100) 级 联 。 肝 分 泌 的 极 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 
(VLDL) 表面 为 apoB， 核 心 为 甘油 三 酯 (TG) 
AU ABER 〈CE) 。 核 心 的 甘油 三 酯 被 脂 蛋 白 脂 
BS (LPL) 水 解 成 为 残余 脂 蛋 白 ， 其 可 以 被 肝 通 过 
apoE 识 别 。 残 余 脂 蛋白 进一步 被 加 工 形成 低 密 度 
IS (LDL) 颗粒 ，L 区 颗粒 有 一 个 胆固醇 酯 的 
核心 和 apoB-100 分 子 。LDL 颗 粒 上 的 apoB 为 外 周 或 
肝 LDL 受 体 的 配 体 。 当 VLDL 核 心 被 水 解 时 ， 未 酯 

化 的 胆固醇 (UC) 和 磷脂 (PL) 通过 磷脂 转运 蛋 
E (PLTP) 被 转移 到 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) E. 
HL， 肝 脂 酶 。(Modified from Ref, 2.) 


(familial combined hyperlipidemia, FCHL) , FHTG 
的 特征 是 VLDL 颗 粒 数量 正常 ， 而 甘油 三 酯 大 量 生 
成 ， 结 果 使 每 个 VLDL 颗 粒 具 有 高 的 甘油 三 酯 /apoB- 
100 比 值 。 在 FCHL 中 ， 血 浆 中 以 VLDL 或 LDL 颗粒 形 
式 的 apoB-100 增 多 ， 而 这 些 VLDL 或 LDL 颗粒 通常 比 
正常 的 颗粒 小 。 

在 一 般 人 群 中 常见 的 代谢 综合 征 ， 是 绝 大 多 数 
FCHL 患 者 的 表现 之 一 ， 也 能 促使 长 期 接受 胰岛 素 
或 胰岛 素 增 敏 剂 治疗 的 2 型 糖尿 病 患 者 发 生 血 脂 异 
常 。 在 这 些 血 脂 代 谢 障 碍 中 ， 肝 过 度 分 泌 甘 油 三 酯 和 
apoB 的 分 子 机 制 将 在 后 面 讨 论 。 

肝 分 泌 包 含 apoB 的 脂 蛋 白 也 会 减少 。 无 B 脂 蛋 
白 血 症 是 由 于 apoB 基 因 的 缺陷 导致 不 能 生成 apoB 。 
微粒 体 甘 油 三 酯 转运 蛋白 是 一 种 在 内 质 网 apoB 转 运 
过 程 中 发 挥 重要 作用 的 蛋白 ， 它 的 纯 合 子 突变 个 体 
也 可 以 出 现 apoB 脂 蛋白 的 减少 。 纯 合 型 的 低 B 脂 蛋 
白 血 症 和 无 B 脂 蛋白 血 症 患者 会 出 现 脂 溶性 维生素 缺 
乏 ， 因 为 这 两 种 疾病 可 以 引起 脂 溶 性 维生素 转运 所 需 
的 包含 apoB 的 脂 蛋白 缺乏 。 低 B 脂 蛋白 血 症 是 由 于 单 
一 的 apoB 基 因 缺 陷 引 起 ， 特 点 为 apoB 水 平 低 于 正常 
水 平 50% *, 

脂 蛋 白 {(a) 与 LDL 相似 ， 脂 蛋白 (a) 

[Lipoprotein (a), Lp (a)] 是 由 肝 合 成 的 另外 一 
种 脂 蛋 白 颗粒 。 与 LDL 不 同 的 是 ，Lp (a) 还 包含 有 
一 种 结构 上 与 血浆 纤维 蛋白 溶 酶 原 相 似 的 蛋白 -apo 

(a)°, apo (a) 通过 二 硫 键 与 8poB-100 结 合 形成 Lp 

(a) BURL. Lp (a) 水 平 升 高 具有 促 血 栓 和 动脉 弦 
样 硬化 形成 的 作用 。 血 浆 Lp (a) 水 平 完全 取决 于 两 
个 Lp (a) 等 位 基因 的 变异 。 


脂 眉 和 白 分 解 代谢 


脂 蛋 白 脂 酶 介 导 的 甘油 三 酯 清除 。LPL 在 脂肪 
组 织 和 肌肉 中 合成 后 被 转运 到 附近 毛细 血管 内 皮层 


PLTP 
VLDL 


的 表面 ， 在 这 里 它 水 解 富 含 甘 油 三 酯 脂 蛋 白 中 的 甘 
油 三 酯 。 在 加 工 富 含 甘油 三 酯 颗粒 (An BEGUUBDH 
VLDL) 过 程 中 ， 释 放 的 脂肪 酸 可 以 被 肌肉 利用 来 供 
能 ， 或 者 再 被 酯 化 为 甘油 三 酯 并 储存 在 脂肪 为 后 面 
所 利用 '。ApoC-II 作 为 LPL 的 激动 剂 被 富 含 甘油 三 本 
的 脂 蛋 白 - 乳 糜 微粒 和 VLDL 运 载 。 脂 蛋白 上 运载 的 
apoAV 也 有 助 于 LPL 介 导 的 甘油 三 酯 水 解 。 

此 外 ， 可 引起 脂 蛋 白 脂 酶 合成 或 功能 受 损 的 常 
染色 体 隐 性 遗传 缺陷 是 血脂 异常 的 罕见 原因 ， 它 主 
要 见于 婴 幼 儿 ， 表 现 为 严重 的 高 甘油 三 酯 血 症 。 这 
些 儿 章 的 杂 合 子 父 母 通常 表现 为 轻 度 的 高 甘油 三 酯 
血 症 。 另 外 ， 未 治疗 的 糖尿 病 、 甲 状 腺 功能 减退 症 和 
尿毒 症 等 引起 继 发 性 LPL 缺 陷 是 高 脂 血 症 最 常见 的 原 
因 。 当 LPL 获 得 性 缺陷 合并 VLDPL 过 度 生 成 的 遗传 缺 
陷 时 ， 常 出 现 明显 的 高 甘油 三 酯 血 症 。 此 外 ， 两 种 或 
两 种 以 上 可 引起 血浆 甘油 三 酯 水 平 升 高 的 因素 共同 存 
在 时 (如 FHTG 或 FCHL 伴 未 治疗 的 糖尿 病 ) 也 可 以 
引起 明显 的 高 甘油 三 酯 血 症 ”( 见 后 乳 糜 微 粒 血 症 综 
合 征 ) 。 

残余 物质 分 解 代谢 。 和 乳 糜 微粒 和 VLDL 的 残余 
物质 在 结合 到 肝 受 体 以 摄取 和 降解 或 进一步 加 工 成 
LDL 前 需要 从 HDL 获得 apoE。APOE 基 因 三 个 常见 的 
等 位 基因 (APOE*E,  APOE*E3fIAPOE*EA4) 具有 
六 种 可 能 的 组 合 。APOE*E4 等 位 基因 的 产物 与 肝 受 
体 的 亲和力 最 强 ， 其 次 是 A4POE*E3 等 位 基因 产物 ， 
APOE*E2 等 位 基因 产物 与 肝 受 体 亲 和 力 明 显 减 少 。 

大 约 1% 的 白人 为 A4POE*E, 纯 合 子 (E/E), fih 
们 的 肝 对 残余 脂 蛋 白 的 摄取 能 力 明 显 受 损 ， 导 致 这 
些 残 余 物 质 在 血浆 中 聚集 ， 伴 有 LDL 颗粒 水 平 明 显 


LDL 受 体 一 一 一 


胆固醇 亚 油 酸 
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ce AER 


降低 或 缺乏 。 有 趣 的 是 ， 大 多 数 EyE: 个 体 胆 固 醇 水 


平 降低 或 正常 ， 因 为 这 种 障碍 的 特征 是 LDL 颗粒 缺 ， 


m 然而 ， 如 果 APOE*E, 纯 合子 (E,/E,) 合并 可 以 
导致 肝 过 多 生成 VLDL 的 遗传 性 或 继 发 性 障碍 时 ， 就 
会 出 现 高 脂 血 症 伴 VLDL 和 残余 物质 聚集 ， 称 之 为 残余 
物质 清除 疾病 。 由 于 她 糜 微粒 和 VLDL 残 余 物 质 中 包 
含 相 同 数量 的 甘油 三 酯 和 胆固醇 ， 因 此 ， 残 余 物质 
清除 疾病 的 高 脂 血 症 特征 是 高 胆固醇 血 症 和 高 甘油 
三 酯 血 症 ?。 而 单纯 ApoE; 或 ApoE,， 或 联合 ApoE, 主 
要 调节 低 密 度 脂 蛋 白 胆固醇 (low-density lipoprotein 
cholesterol, LDL-C) 的 水 平 而 不 是 IDL 水 平 *。 

LDL 分 解 代谢 。apoB 级 联 中 可 发 生 脂 蛋白 代谢 
障碍 的 最 后 一 个 过 程 是 LDL 的 分 解 代 谢 。LDL 表 面 的 
apoB-100 与 细胞 表面 的 受 体 结合 后 ，LDL 被 转运 进 人 
细胞 ， 并 在 细胞 内 被 分 解 (图 6-2) 。 在 脂 质 核 心 被 
水 解 后 ， 未 被 酯 化 的 胆固醇 被 细胞 利用 以 合成 细胞 
膜 、 胆汁 酸 和 类 固 醇 激素 ， 并 发 挥 各 种 调节 活性 ， 
从 而 可 以 防止 胆固醇 在 细胞 内 聚集 。 血 桨 中 绝 大 多 数 
LDL 颗粒 通过 LDL 受 体 被 肝 摄 取 。 

家 族 性 高 胆固醇 血 症 (familial hypercholesterol- 
emia, FH) 的 LDL 受 体 突变 ， 或 者 少见 的 家 族 性 
apoB-100 缺 陷 中 的 apoB-100 突 变 引 起 LDL 与 其 受 体 的 
相互 作用 受 损 ， 从 而 引起 LDL 水 平 升 高 *。 丝 氨 酸 和 蛋 
ABS (PCSK9) 的 突变 可 以 影响 LDL 受 体 功能 并 引 
起 LDL-C 水 平 降 低 "“。 饮 食 因素 也 可 以 通过 几 个 途径 
影响 LDL 水 平 。 例 如 ， 通 过 乳 糜 征 粒 残余 物质 运输 到 
肝 的 饮食 胆固醇 可 以 抑制 肝 LDL 受 体 ， 导 致 LDL 从 血 
浆 中 清除 减少 。 饮 食 中 的 饱和 脂肪 也 可 以 降低 LDL 受 
体 活 性 和 增加 LDL 和 生成。 甲状腺 功能 减退 也 可 以 引起 


图 6-2 哺乳 动物 细胞 的 LDEL 受 
体 通路 。 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) 
通过 LDL 受 体 识别 载 脂 蛋白 B 
(apoB) 后 被 细胞 内 香 。 一 且 
LDL 被 内 甜 ， 脂 蛋白 被 分 解 ， 并 
释放 游离 胆固醇 、 胆 固 醇 醋 和 氢 
基 酸 。 游 离 胆固醇 再 经 酰基 辅酶 
A- 胆 固 醇 酰基 转移 酶 (ACAT) 
转变 为 胆固醇 油 酸 。 随 后 ，LDL 
经 再 循环 到 细胞 表面 。HMG- 
CoA ，3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 
A. (From reference 9. Used with 
permission. ) 
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LDL 受 体 介 导 的 胆固醇 清除 障碍 ”。 
高 密度 脂 蛋 白 的 功能 和 调节 


HDL 中 主要 的 载 脂 蛋白 是 apoA- I fllapoA- II , 
它们 主要 在 肝 和 小 肠 形 成 ， 然 后 以 AI 磷 脂 盘 的 形式 
被 分 洲 到 血浆 ”"。 最 初 ， 大 多 数 将 要 形成 新 生 HDL 的 
载 脂 蛋 白 和 磷脂 被 隐藏 在 乳 糜 微 粒 和 VLDL 的 表面 。 
LPL 水 解 乳 糜 微粒 和 VLDL 中 的 甘油 三 酯 后 ， 这 些 脂 
和 蛋白 颖 粒 中 的 脂 质 核心 变 小 ， 表 面 未 酯 化 的 过 多 胆 
固 醇 和 磷脂 通过 磷脂 转运 蛋白 转移 到 HDL。 此 外 ， 
新 生 的 HDL 通过 ATP 结 合 盒 转运 子 A1 (ATP-binding 
cassette transporter Al, ABCA1) 从 外 周 组 织 包 括 巨 
哈 细 胞 摄取 未 经 酯 化 的 胆固醇 和 磷脂 。 此 后 ，HDL 
中 未 酯 化 的 胆固醇 经 血浆 卵 磷脂 胆固醇 酰基 转移 酶 

(lecithin cholesterol acyltransferase, LCAT) Ek. 
被 HDL 表面 的 apoA-I 激 活 后 的 LCAT 将 游离 胆固醇 
柄 化 为 胆固醇 酯 ， 并 转运 到 HDL 核心 。 通 过 这 个 过 
程 ，HDL 颗 粒 变 成 更 大 和 更 轻 的 HDL 颗粒 ， 并 进 一 
步 变 大 发 展 成 HDL 颗粒 …。 在 一 些 过 程 中 ，apoA-I 
加 入 到 HDL 颗粒 。apoA-I 在 人 类 中 的 功能 尚 不 清楚 。 
胆固醇 酯 转运 蛋白 (cholesteryl ester transfer protein, 
CETP) 通过 含有 apoB 的 脂 蛋 白 转运 胆固醇 酯 到 肝 。 
肝 细 胞 表面 的 肝 脂 酶 水 解 HDL, 颗 粒 中 的 磷脂 和 甘油 
三 酯 ,促使 其 转变 为 体积 和 密度 较 小 的 HDL;， 然 后 
转变 为 更 小 的 HDL 颗粒 ”。 此 外 ， 一 些 apoA-I 的 再 循 
环 使 该 过 程 不 断 地 重复 (图 6-3) 。 这 些 HDL 颗 粒 与 
肝 表 面 的 清道 夫 受 体 B1 相 互 作用 以 清除 完整 的 HDL 
颗粒 或 特定 的 胆固醇 酯 。 

不 过 ， 能 引起 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (high- 
density lipoprotein cholesterol，HDL-C) 水 平 升 高 或 
降低 的 遗传 性 缺陷 较 罕 见 (1,2573£) ^, HDL-CzK 
平 升 高 见于 CETP 基 因 人 缺陷。HDL-C 水 平 明显 降低 可 
由 apoA-I 结 构 突 变 、ABCA1 纯 合 突变 引起 的 Tangier 
病 ”、 导 致 LCAT 缺 陷 和 鱼 眼 病 的 LCAT 酶 纯 合 子 突 
变 引 起 。 可 引起 HDL 水 平 增加 的 因素 包括 女性 、 有 
氧 锻炼 、 体 重 减轻 、 高 脂 饮 食 和 特定 的 药物 (如 酒 
精 、 雌 激素 、 贝 特 类 和 烟 酸 ) 。 而 引起 HDL 水 平 降低 
的 因素 包括 男性 、 腹 型 肥胖 、 吸 烟 、 低 脂 饮食 、 高 甘 
油 三 酯 血 症 、 尿 毒 症 、 杂 合 型 Tangier 病 和 一 些 药物 

( 雄 激 素 、 孕 酮 和 一 些 降 压 药物 ) 。LDL 颗 粒 数 降 低 
通常 与 代谢 综合 征 和 家 族 性 w 低 脂 蛋白 血 症 (familial 
hypoalphalipoproteinemia, FHA) 中 的 高 甘油 三 酵 血 
症 有 关 。 


AI/AII 


ABCA1 
< 一 。 组 织 
PL PLTP 
e VLDL (LPL) 


图 6-3 ”高 密度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, HDL) 形成 
和 分 解 的 循环 通路 。HDL 最 初 作为 载 脂 蛋白 A-I (apo A-I) 
和 磷脂 (PL) 的 复合 物 。 未 酯 化 的 胆固醇 (UC) 和 磷脂 通过 
ATP 结 合 盒 转运 子 (ABCA1) 和 磷脂 转运 蛋白 (PLTP) 分 别 
从 组 织 和 apoB 脂 蛋白 表面 结合 到 新 生 HDL， 并 形成 小 的 HDL， 
颗粒 。 卵 磷脂 胆 男 醇 酰基 转移 酶 (LCAT) 水 解 磷脂 形成 游离 
脂肪 酸 和 洲 血 卵 磷 脂 ， 并 酯 化 胆固醇 ， 酯 化 的 胆固醇 然后 迁移 
到 HDL 核心 。 在 这 个 过 程 中 ，HDL 颗 粒 变 为 大 而 轻 的 HDL; 颗 
粒 。 随 着 这 个 过 程 的 继续 ， 更 大 的 HDL 颗粒 形成 。 胆 固 醇 酯 
转运 蛋白 (CETP) 将 胆固醇 酯 (CE) 从 HDL: 转 运 到 肝 和 各 
种 包含 apoB 的 脂 蛋 白 中 。 由 于 失去 胆固醇 酯 ，HDL 颗 粒 体积 
变 小 。 肝 脂 酶 (HL) 水 解 HDL 颗粒 中 的 磷脂 和 甘油 三 酯 ， 进 
一 步 变 为 体积 和 密度 较 小 的 HDL 颗粒， 之 后 变 为 体积 更 小 的 
HDL 颗粒 。 一 些 apoA-I 的 再 循环 使 该 过 程 不 断 重 复 。 人 体内 ， 
apoA-II 在 该 过 程 中 的 作用 仍 不 清楚 。LPL， 脂 蛋白 脂 酶 ， 
SR-BI，B 组 I 型 清道 夫 受 体 。(Modified from Ref. 12.) 


肝 脂 酶 由 肝 细 胞 合成 后 ， 结 合 到 肝 赛 的 内 皮 表 
面 并 与 脂 蛋 白 相 互 作用 “。 在 富 含 甘 油 三 酯 的 VLDL 
颗粒 与 LDL 和 HDL 中 的 胆固醇 酯 交换 甘油 三 酯 后 
(图 6-4) ， 可 以 生成 体积 更 小 和 密度 更 高 的 LDL 和 
HDL 颗粒 。 有 正常 的 肝 脂 酶 活性 和 特定 的 富 含 甘油 
三 酯 的 VLDL 或 肝 酯 酶 水 平 增加 可 以 驱动 该 过 程 。 还 
有 一 些 因素 如 男性 和 腹部 脂肪 堆积 可 以 增加 肝 脂 酶 
活性 ， 并 与 致密 小 LDL 水 平 增 加 和 和 HDL: 水平 降低 有 
关 。 肝 脂 酶 活性 增加 是 代谢 综合 征 时 发 生 血 脂 异 常 的 
一 个 重要 原因 。 肝 脂 酶 也 有 助 于 肝 识别 和 摄取 和 乳 
糜 微粒 和 VLDL 残 余 脂 蛋白 。 


血脂 异常 患者 的 处 理 


Kee AME GDA GA (TAX 
dE fe, A He YT dta ) 

国家 胆固醇 教育 计划 (National Cholesterol 
Education Program, NCEP) 将 动脉 粥 样 硬化 低 危 患 
者 的 LDL-C 水 平 高 于 130mg/dl 定 义 为 边缘 性 升 高 。 


大 LDL 
小 LDL 


图 6-4 ”高 甘油 三 酯 综合 征 中 的 血脂 异常 。 富 含 甘油 三 酯 的 极 
低 密度 脂 蛋 白 (VLDL) 中 的 甘油 三 酯 (TG) 与 低 密度 脂 蛋 
Al (LDL) 和 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 中 的 胆固醇 酯 (CE) 交 
换 。 脂 蛋白 组 分 的 改变 由 胆固醇 醚 转运 蛋白 (CETP) 引起 。 
肝 脂 酶 水 解 大 LDL 和 HDL 上 颗粒 中 的 甘油 三 醋 和 磷脂 ， 使 每 个 颗 
粒 的 体积 减 小 。(Modified from Ref. 17.) 


LDL 升 高 为 单纯 LDL-C 高 于 160mg/dl。 这 些 患者 的 甘 
油 三 酯 水 平 是 正常 的 “，HDL-C 水 平 变化 不 定 但 通常 
也 是 正常 的 。 他 们 的 血脂 异常 主要 是 通过 常规 的 血脂 
筛 查 发 现 。 对 所 有 20 岁 以 上 的 男性 和 女性 进行 血脂 
筛 查 的 成 本 效益 尽管 存在 疑问 ， 但 是 由 于 在 美国 LDL 
升 高 具有 高 的 患 病 率 ，NCEP ATP 焉 和 其 他 一 些 官方 
组 织 建 议 在 人 群 中 进行 血脂 筛 查 是 合理 的 。 严 重 升 高 
的 胆固醇 水 平 考 虑 为 FH。 由 于 FH 患者 在 青春 期 后 需 
要 开始 药物 治疗 ， 因 此 对 FH 的 及 时 诊断 具有 重要 的 
价值 。 

单纯 高 胆固醇 血 症 可 以 在 FCHL 患 者 中 间断 地 出 
现 。 具 有 与 早 发 心血 管 疾 病 强烈 相关 的 家 族 史 可 以 为 
该 疾病 的 诊断 提供 线索 。 但 并 不 是 所 有 的 单纯 高 胆 固 
醇 血 症 都 提示 存在 FH 或 FCHL， 其 中 有 一 些 患 者 可 能 
由 于 遗传 和 环境 因素 相互 作用 的 结果 ， 尤 其 是 饮食 因 
素 和 不 明 原因 的 遗传 性 因素 ， 使 发 生 高 胆固醇 血 症 的 
易 损 性 增加 。 
单 绝 甘油 三 酯 水 平 升 高 的 患者 (区 型 和 轻 度 V 
型 高 脂 血 症 ) 

单纯 甘油 三 酯 水 平 升 高 可 以 由 原 发 的 脂 蛋 白 代 
谢 障 碍 (FHTG 或 FCHL) 引起 ， 也 可 以 由 使 用 某 些 
药物 引起 ， 或 者 作为 未 经 治疗 的 糖尿 病 、 人 类 免疫 缺 
陷 型 疾病 /获得 性 免疫 缺陷 综合 征 或 者 慢性 肾病 的 一 
部 分 。 与 胆固醇 水 平 不 同 ， 要 明确 与 CAD 有 关 的 甘 
油 三 酯 水 平 比 较 困难 。 由 于 治疗 方法 的 不 同 ， 确 定 高 
甘油 三 酯 血 症 的 原因 是 必要 的 。 

例如 ， 区 分 FCHL 和 FHTG 具 有 重要 的 意义 ， 因 


为 FHTG 不 会 增加 早 发 CAD 的 风险 ， 而 FCHL 可 以 明 
显 增加 早 发 CAD 的 风险 ”"。 但 是 ， 当 FCHL 与 高 甘油 
三 酯 血 症 有 关 时 ， 通 常 很 难 区 分 这 两 种 疾病 。 与 高 甘 
油 三 酯 血 症 明确 有 关 的 早 发 动脉 粥 样 硬化 个 人 或 家 族 
史 提 示 为 FCHL。 此 外 ，FGHL 患 者 通常 具有 非 脂 质 
的 心血 管 危险 因素 (如 向 心性 肥胖 、 高 血压 、 胰 岛 素 
抵抗 和 糖 耐 量 受 损 ) 。FCHL 患 者 存在 高 甘油 三 酯 血 
证 提示 致密 小 LDL 颗粒 数 增加 ， 提 示 即 使 LDL-C 水 平 
正常 时 也 会 增加 早 发 心血 管 疾病 的 风险 "。 临 床 治疗 
的 糖尿 病 相 关 的 高 甘油 三 酯 血 症 伴 代谢 综合 征 是 心血 
管 风 险 的 一 个 重要 标志 物 。 其 他 的 心血 管 危险 因素 通 
常 存在 于 2 型 糖尿 病 和 FCHL 患 者 中 。 因 此 ， 治 疗 策 
略 必须 考虑 脂 质 障碍 之 外 的 因素 。 

FHTG 患 者 早 发 CAD 的 风险 可 能 不 会 明显 
增加 “。 然 而 ， 当 存在 继 发 性 高 甘油 三 酯 血 症 如 未 
经 治疗 的 糖尿 病 和 使 用 可 以 增加 甘油 三 酯 的 药物 
时 ，FHTG 上 患者 发 生 乳 糜 微粒 血 症 综合 征 的 风险 增 
加 。 乳 糜 微粒 血 征 综合 征 也 可 以 出 现在 FCHL 上 患者 
合并 其 他 原因 引起 的 高 甘油 三 酯 血 症 时 。 高 甘油 三 
酯 血 症 引 起 胰腺 炎 的 患者 中 ， 甘 油 三 酯 水 平 可 达到 
2000mg/dl 或 者 更 高 。 因 此 ， 建 议 将 甘油 三 酯 水 平 
维持 在 2000mg/dl 以 下 以 防止 发 生 胰 腺 炎 。 而 低 于 
1000mg/dl 是 一 个 安全 的 目标 。 严 重 高 甘油 三 酯 患 
者 ， 血 浆 中 增加 的 总 胆固醇 来 源 于 VLDL 和 和 乃 糜 微 
粒 中 的 胆固醇 。 贝 特 类 是 常用 的 降低 甘油 三 酯 的 药 
物 。 然 而 ， 明 确 严 重 高 甘油 三 酯 血 症 的 病因 ， 停 止 
使 用 可 以 引起 甘油 三 酯 升 高 的 药物 或 治疗 任何 继 发 
性 高 甘油 三 酯 血 症 的 病因 都 非常 重要 。 

Ag E &E fo this KOH EO KA (C bell 
型 高 脂 血 症 ) 

血浆 总 胆固醇 和 甘油 三 酯 联合 升 高 的 患者 可 以 
分 为 三 类 。 第 一 类 为 VLDL 和 LDL 升 高 ， 如 ECHL， 
第 二 类 为 VLDL 和 甘油 三 酯 残余 物质 升 高 ， 如 残余 物 
质 清除 病 。 第 三 类 包括 VLDL 和 和 乳 糜 微粒 中 胆固醇 引 
起 血浆 胆固醇 升 高 伴 明 显 升 高 的 甘油 三 酶 患者。 

FCHL 患 者 常 出 现 甘油 三 酯 和 LDL-C 水 平 明 显 
升 高 ， 这 些 患者 也 常 伴 有 apoB 和 致密 小 LDL 颗粒 增 
加 。FCHL 的 治疗 常 需 要 应 用 多 种 药物 ， 其 中 一 个 目 
的 是 降低 胆固醇 水 平 ， 田 一 个 是 减少 致密 小 LDL 和 
HDL 颗粒 的 数量 。 

残余 物质 清除 病 患 者 常 表现 为 胆固醇 和 甘油 三 
酷 水平 相同 程度 的 升 高 。 当 甘油 三 酯 和 胆固醇 水 平均 
升 高 时 ， 考 虑 残余 物质 清除 病 是 很 重要 的 。 对 该 病 的 
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治疗 需要 应 用 他 汀 类 、 贝 特 类 或 烟 酸 以 直接 减少 肝 脂 
SAW. 
dd EU E688 EK ERE HRA 

有 相当 一 部 分 高 甘油 三 酯 血 症 患 者 同时 伴 有 
HDL-C 水 平 降低 。 因 此 ， 在 对 低 HDL-C 治 疗 时 要 同 
时 治疗 能 引起 低 HDL-C 的 疾病 (如 FCHL 或 已 治疗 的 
2 型 糖尿 病 ) 。 单 纯 HDL-C 水 平 降低 (20~30mg/dl) 
不 伴 高 甘油 三 酯 血 症 或 其 他 脂 质 和 脂 蛋 白 改 变 是 很 
罕见 的 ， 但 该 低 HDL-C 水 平 是 心血 管 疾病 的 一 个 危 
险 因 素 "。 过 去 ，HDL 水 平 降 低 通常 被 忽视 ， 使 用 的 
血脂 第 查 策略 主要 基于 对 总 胆固醇 的 评 舍 ， 而 单纯 
HDL 降低 的 患者 总 胆固醇 水 平 通常 不 升 高 。 这 些 患 
者 需要 进行 HDL-C 的 检测 。 对 军 见 的 低 HDL-C 患 者 
进行 治疗 仍 存在 争议 。 目 前 ， 仍 缺乏 仅 能 有 效 地 升 高 
HDL-C 的 药物 ( 见 第 45 章 ) 。 


常见 的 遗传 性 脂 蛋 白 代谢 障碍 


原 发 性 脂 蛋 白 代谢 障碍 是 由 脂 蛋 白 代谢 途径 中 
的 基因 缺陷 引起 的 (如 肝 分 泌 脂 蛋白 增加 或 脂 蛋 白 分 
解 代谢 障碍 引起 的 家 族 性 疾病 ) 。 脂 蛋白 分 刻 增 多 的 
疾病 包括 代谢 综合 征 、FCHL、2 型 糖尿 病 和 FHTG， 
Lp (a) 增多 也 会 引起 脂 蛋 白 分 泌 增 加 。LPL 相 关 的 
甘油 三 酯 清除 系统 的 遗传 性 缺陷 较 军 见 。 残 余 物 质 
清除 病 是 一 种 残余 物质 分 解 代 谢 障碍 性 疾病 。LDL 受 
体 介 导 的 LDL 分 解 代谢 性 疾病 包括 FH 和 家 族 性 apoB- 
100 缺 陷 。 


代谢 综合 征 
代谢 综合 征 包 括 腹 型 肥胖 、 胰 岛 素 抵抗 、 血 浆 
FFA 升 高 、 糖 耐量 受 损 、 高 血压 、 血 脂 异 常 和 异常 促 


凝 和 促 炎 状态 。 许 多 单个 代谢 综合 征 组 分 都 可 以 使 男 
性 和 女性 易于 早 发 CAD 。 


病因 和 危险 因素 

具有 代谢 综合 征 特 征 性 的 中 心性 体 脂 分 布 的 个 
体 ， 常 有 内 脏 而 不 是 皮下 脂肪 的 选择 性 聚集 。 即 使 在 
校正 过 体重 指数 后 ， 男 性 的 内 脏 脂肪 也 多 于 绝经 前 女 
性 。 内 脏 脂肪 和 胰岛 素 抵抗 的 不 同 以 及 相应 的 脂 蛋 白 
和 血压 的 改变 ， 可 以 部 分 解释 男性 和 绝经 前 女性 之 
间 早 发 CAD 风 险 的 差异 22!:。 内 脏 脂 肪 的 增加 可 以 引 
起 胰岛 素 抵抗 、 高 胰岛 素 血 症 、 血 浆 脂 联 素 降 低 和 血 
浆 FFA 升 高 2。 内 及 脂肪 聚集 发 生 在 胰岛 素 抵 抗 及 其 


引起 的 高 胰岛 素 血 症 之 前 ， 并 可 以 引起 胰岛 素 抵抗 和 
高 胰岛 素 血 症 ， 因 为 在 热量 限制 后 胰岛 素 敏感 性 增 
加 、 血 浆 FFA 水 平 降 低 ”。 

代谢 综合 征 患 者 的 胰岛 素 、 萄 萄 糖 、 甘 油 
三 酯 、 血 压 和 血浆 纤维 蛋白 溶 酶 原 激活 物 抑制 剂 
(plasminogen activator inhibitor type-1, PAI-1) 水 
平 高 于 正常 平均 水 平 。 尽 管 代谢 综合 征 患 者 的 这 些 变 
量 常 发 生 明 显 升 高 ， 但 是 其 中 一 些 变量 常 在 正常 高 
限 。 男 性 和 女性 代谢 综合 征 个 体 的 HDL 水 平 低 于 正 
常平 均 水 平 。 代 谢 综合 征 患 者 和 正常 人 的 这 些 变量 会 
受到 遗传 和 环境 因素 的 影响 。 因 为 代谢 综合 征 与 早 发 
CAD 的 多 个 危险 因素 有 关 ， 因 此 代谢 综合 征 患者 发 
生动 脉 粥 样 硬化 的 风险 增加 。 是 否 所 有 满足 NCEP 诊 
断 标准 “的 代谢 综合 征 患者 早 发 CAD 的 风险 都 增加 尚 
不 清楚 。 需 要 治疗 的 2 型 糖尿 病 和 FCHL 是 代谢 综合 
征 患 者 两 个 明确 将 要 发 生 的 疾病 ”"。 至 少 40% ~ 50% 
的 早 发 CAD 是 由 这 两 个 疾病 引起 的 ， 因 此 必须 在 代 
谢 综 合 征 中 考虑 这 两 个 疾病 。 

代谢 综合 征 的 前 兆 症 状 一 一 腹部 脂肪 堆积 、 胰 
岛 素 抵抗 、 血 脂 异 常 、 糖 耐量 受 损 和 高 血压 的 风险 随 
着 年 龄 增加 而 增加 ”。 年 轻 成 人 也 可 以 出 现代 谢 综合 
征 的 向 心性 肥胖 ， 然 而 向 心性 肥胖 和 胰岛 素 抵抗 是 中 
年 人 更 具 代表 性 的 表现 。 但 是 LDL-C 水 平 升 高 不 能 预 
测 老年 人 发 生动 脉 粥 样 硬化 。 向 心性 肥胖 、 高 血压 和 
胰岛 素 抵抗 是 动脉 费 样 硬化 的 危险 因素 ， 可 能 由 于 代 
谢 综 合 征 的 原因 ””， 它 们 的 患 病 率 随 着 年 龄 增加 而 
增加 。 


病理 生理 


尽管 向 心性 肥胖 和 胰岛 素 抵 抗 与 血脂 异常 的 关 
系 已 明确 ,但 其 潜在 的 机 制 还 不 清楚 。 可 能 的 机 制 
之 一 是 门静脉 长 链 FFAs 水 平 的 异常 升 高 ， 从 而 阻止 
肝 apoB 在 肝 和 蛋白 体 中 的 降解 ， 并 增加 在 包含 甘油 三 
酯 的 脂 蛋 白 中 肝 分 刻 apo B 的 可 能 性 。 该 机 制 可 以 解 
释 胰 岛 素 抵抗 患者 的 甘油 三 酯 水 平 升 高 。 以 及 VLDL 
和 LDL 颗粒 增加 2。 长 链 EFAs 的 另 一 个 效应 是 增加 肝 
细胞 表面 的 肝 脂 酶 。 肝 脂 酶 可 以 降解 LDL 和 HDL 颗 
粒 内 的 甘油 三 酯 和 磷脂 ， 从 而 使 LDL 和 HDL 颗粒 减 
小 〈 图 6-4)"。CETP 在 该 脂 蛋 白 重 构 过 程 中 也 有 作 
用 ， 肝 脂 酶 或 CETP 能 否 对 LDL 和 HDL 颗粒 的 面积 和 
密度 发 挥 主要 作用 取决 于 VLDL 中 的 甘油 三 酯 含量 以 
及 肝 分 沁 VLDL 的 速度 。 男 性 和 绝经 前 女性 LDL 颗粒 
大 小 和 HDL, 水 平 差异 很 大 程度 上 可 以 由 男性 较 多 的 


内 脏 脂肪 解释 。 
诊断 

NCEP ATP II 建议 的 代谢 综合 征 诊断 标准 包括 
以 下 5 个 方面 : (1) 腰围 增 大 ，(2) 甘油 三 酯 水 平 升 
m. (3) HDL 胆固醇 水 平 降低 ，(4) 血压 升 高 ，(5) 
空腹 血糖 升 高 *。 符 合 以 上 三 个 或 三 个 以 上 时 可 以 诊 
斯 为 代谢 综合 征 。 有 一 项 对 8814 名 成 年 人 的 调查 发 
现 ， 大 约 24 多 的 受 试 者 符合 代谢 综合 征 的 诊断 。 
WHO 和 国际 糖尿 病 协会 也 建立 了 代谢 综合 征 的 诊断 
标准 。 对 代谢 综合 征 及 其 组 分 的 识别 比 确 定 可 以 对 患 
者 进行 分 类 的 因素 更 重要 。 因 为 这 些 因 素 共 存 比特 定 
因素 单独 存在 的 情况 更 为 常见 。 

内 脏 性 肥胖 及 其 引起 的 胰岛 素 抵抗 是 代谢 综合 
征 中 血脂 异常 的 主要 原因 。 代 谢 综合 征 的 血脂 异常 
主要 包括 甘油 三 酯 水 平 升 高 ， 致 密 小 LDL 颗粒 数量 
增加 ，apoB 水 平 升 高 ，HDL,-C 水 平 降 低 。 然 而 ， 通 
党 在 随机 选择 的 人 群 中 ， 单 纯 内 脏 肥 胖 和 胰岛 素 抵 
抗 仅 与 甘油 三 酯 轻 度 升 高 和 HDL-C 轻 度 降低 有 关 ?”。 
相反 ， 当 合并 存在 遗传 性 血脂 异常 时 ， 如 2 型 糖尿 病 
和 FCHL， 内 脏 性 肥胖 和 胰岛 素 抵 抗 可 以 导致 严重 的 
血脂 异常 ”"。 代 谢 综合 征 患 者 的 血脂 异常 可 分 为 血浆 
甘油 三 酯 水 平 轻 至 中 度 升 高 ，apoB 高 于 平均 人 群 水 
平 ，LDL 水 平 正常 的 情况 下 HDL 水 平 降低 。 尽 管 代 
谢 综合 征 患 者 的 LDL-C 水 平 正常 ， 但 由 于 致密 小 LDL 
颗粒 数 增加 ， 因 此 LDL 颗粒 数 通常 是 增加 的 。 相 对 于 
大 而 轻 的 LDL 颗粒 ， 致 密 小 LDL 颗粒 中 胆固醇 含量 较 
少 。 临 床 中 ， 可 以 通过 直接 测量 致密 小 LDL 颗粒 的 大 
小 或 密度 ， 或 通过 血浆 apoB 水 平 估 计 来 确定 致密 小 
LDL 的 存在 。 事 实 上 ， 对 代谢 综合 征 的 诊断 没有 必 
要 检测 LDL 的 大 小 或 密度 ， 因 为 通过 检测 血浆 apoB 
水 平 可 以 提示 致密 小 LDL 颗粒 数目 的 增加 。 同 样 ， 
HDL 总 水 平 可 以 反应 HDL:; 水 平 的 改变 ， 说 明 也 没有 
必要 检测 HDL 的 亚 组 分 2。 

而 不 伴 有 FCHL 或 2 型 糖尿 病 的 代谢 综合 征 患 者 
可 能 不 具有 早 发 CAD 的 风险 。 但 由 于 目前 还 没有 该 
方面 的 研究 ， 因 此 还 不 能 下 结论 。 


家 族 性 混合 型 高 脂 血 症 


FCHL 在 19 世 纪 70 年 代 早 期 首次 被 定义 。 
Goldstein 及 其 同事 对 心肌 梗死 幸存 者 及 其 家 系 进行 了 
研究 ， 结 果 发 现在 一 个 家 系 中 存在 不 同 的 混合 型 高 脂 
血 症 -高 甘油 三 栈 、 高 胆固醇 或 两 种 联合 升 高 %“*”。 同 


时 ，Nikkilia 和 Aro 报 道 在 芬兰 家 系 中 存在 多 个 不 同 的 
脂 和 蛋白 表 型 ”。 此 后 ，FCHL 家 系 在 荷兰 *””、 英 国 、 
Mek", SEAR, EMR WA HE. 
F XD «6n 

Goldstein 及 其 同事 估计 FEHL 在 人 群 中 的 患 病 率 
为 1% 一 2%，CAD 在 FCHL 中 的 患 病 率 至 少 为 10% ”。 
FCHL 也 存在 于 无 CAD 的 中 年 成 人 高 甘油 三 酯 血 症 先 
证 者 家 系 中 ”“。 这 些 研究 中 ，FCHL 家 系 CAD 的 患 病 
率 是 单 基因 的 FHTG 或 这 两 个 家 系 配 偶 家 系 的 两 倍 。 
在 西雅图 家 系 至 少 20 年 的 随访 中 ，CAD 引 起 的 死亡 在 
FHTG 和 ECHL 患 者 中 都 增加 ”。 然 而 ， 早 发 CAD 只 出 
现在 FCHL 家 系 ， 而 不 出 现在 FHTG 家 系 中 (图 6-5) 。 
Brown 及 其 同事 在 家 族 性 动脉 粥 样 硬 化 治疗 研究 
(Familial Atherosclerosis Treatment Study, FATS) 中 
进一步 评估 了 早 发 CAD 患 者 中 FCHL 的 患 病 率 ” fir] 
在 西雅图 两 个 社区 医院 筛 查 了 1300 名 62 岁 以 下 的 男性 
早 发 CAD 患 者 ， 发 现 1/3 的 早 发 CAD 男 性 存在 apoB 水 
平 升 高 。 对 最 终 人 选 FATS 的 高 apoB 男 性 进行 研究 显 
示 ，23% 存 在 家 族 性 高 胆固醇 血 症 ，54% 存 在 FCHL， 
剩 下 23% 为 单纯 的 Lp (a) 升 高 *。54%FCHL 患 者 中 的 
1/3 为 冠 心 病 ， 估 计 冠 心病 患 病 率 为 15% — 2090, iX 5 
Goldstein 及 其 同事 的 研究 结果 差异 不 大 ”。 
mE 

FCHIL 的 脂 蛋 白 表 型 多 变 ， 容 易 混 淆 。 在 大 多 数 
FCHL 患 者 中 ， 家 系 和 个 人 的 脂 蛋 白 表 型 可 以 从 单纯 
高 甘油 三 酯 血 症 变 为 高 胆固醇 血 症 *。 这 表明 脂 蛋 白 
表 型 的 变化 通常 是 由 于 环境 改变 所 致 。 然 而 ， 一些 


FCHL 和 FHTG 的 20 年 随访 
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图 6-$ 家族 性 混合 型 高 脂 血 症 (FCHL) 和 家 族 性 高 甘油 三 酯 
血 症 (FHTG) 患者 的 冠 心病 (CAD) 死亡 年 龄 。 患 者 及 其 家 
系 来 自 西雅图 心肌 梗死 研究 “和 西雅图 高 甘油 三 酯 筷 症 研究 项 
目 ”， 随 访 时 间 为 20 年 。CAD 死 亡 年 龄 通过 死亡 证 明证 实 ”。 
FHCL 患 者 中 发 生 CAD 死 亡 的 年 龄 范围 较 广 ，FHTG 家 系 无 早 
发 CAD 死 亡 。(Modified from reference 101.) 
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患者 的 脂 蛋 白 表 型 是 固定 不 变 的 ， 其 中 一 类 是 肝素 
后 血浆 LPL 活 性 为 正常 水 平一 半 的 个 体 ”。 这 些 患 者 
多 为 高 甘油 三 酯 血 症 ， 较 少 为 高 胆固醇 血 症 。 由 于 
肝 apoB 分 刻 增 加 ?9，FCHL 患 者 一 致 表现 为 apoB 水 
平 升 高 ””。 事 实 上 ， 如 果 一 个 人 检测 脂 蛋 白 表 型 、 
apoB 水 平和 LDL 颗粒 的 体积 和 密度 “”， 发 现在 存在 
致密 LDL 颗粒 时 apoB 水 平 明显 增 加 ， 并 且 存 在 于 所 
有 的 个 体 ， 不 管 他 们 是 否 有 高 甘油 三 酯 血 症 或 高 胆 固 
醇 血 症 ”。 在 普遍 关注 LDL-C 和 HDL-C 水 平 作为 早 发 
CAD 的 危险 因素 时 ， 对 FCHL 血 脂 异 常 的 关注 较 少 *。 
NCEP ATP II 指南 试图 说 明 该 种 血脂 异常 ， 主 要 通过 
将 代谢 综合 征 作 为 CAD 的 危险 因素 ， 并 在 代谢 综合 
征 的 定义 中 包括 甘油 三 酯 升 高 、HDL-C 降 低 和 腰围 
增加 “。 代 谢 综合 征 包含 的 两 个 实体 疾病 为 FCHL 和 2 
型 糖尿 病 *。 除 了 检测 LDL-C 和 HDL-C 水 平 外 ， 检 测 
apoB 也 有 助 于 证 实 FCHL 患 者 早 发 CAD 的 风险 。 
Goldstein 及 其 同事 最 初 将 FEFCHL 捕 述 为 单 基因 疾 
病 ， 因 为 该 疾病 在 适当 患 病 率 家 系 的 成 年 子 代 中 明 
显 呈 垂直 传递 5。Nikkili 和 Aro 认 为 FCHL 为 多 基因 
疾病 。 也 许 ，FCHL 具 有 以 一 个 不 常见 单 基因 特征 
传递 的 主要 基因 ， 并 与 常见 的 人 群 特征 相互 作用 。 
Jarvik 及 其 同事 在 西雅图 FCHL 家 系 中 使 用 复杂 的 分 
离 分 析 技 术 认 为 推测 决定 apoB 水 平 的 位 点 与 决定 
LDL 体积 的 位 点 是 独立 分 离 的 "。 这 与 具有 小 LDL 颗 
粒 的 FCHL 患 者 的 apoB 水 平 呈 双 峰 分 布 是 一 致 的 ”。 


补体 C3 的 76 个 氨基 酸 片 段 ， 由 adipsin 和 B 因 子 与 补体 
C3 相 互 作 用 生成 。ASP 通 路 是 一 个 新 发 现 的 生物 通 
路 ， 在 调节 脂肪 组 织 甘 油 三 酯 的 合成 中 具有 重要 的 作 
用 。 该 通路 功能 的 受 损 可 能 是 脂肪 细胞 和 肝 细 胞 之 间 
脂肪 酸 运 输 增加 的 原因 ， 从 而 导致 FCHL 时 的 高 apoB 
血 症 "”。AopB 升 高 是 一 种 致 动脉 粥 样 硬化 脂 蛋 白 异 
常 ， 其 特征 为 由 肝 分 泌 包 含 apoB-100 的 脂 蛋 白 颗 粒 
增加 引起 的 血浆 LDL 颗 粒 增多 。FCHL 患 者 的 脂 质 表 
型 多 变 ， 但 是 血浆 apoB 水 平 升 高 表明 LDL 颗粒 数目 
增加 。 因 此 ，ASP 被 认为 是 FCHL 的 候选 蛋白 ”， 但 
是 ， 与 上 游 的 转录 因子 -1 不 同 ，ASP 作 为 FCHL 候 选 
蛋白 的 证 据 主 要 来 源 于 生物 学 的 合理 性 ”1，。 
遗传 对 家 族 性 混合 型 高 脂 血 症 的 影响 

尽管 大 量 的 研究 已 经 证 实 各 种 FCHL 表 型 的 遗 
传 关联 ””， 但 是 由 于 遗传 的 异 质 性 、 遗 传 模式 的 未 
知 、 缺 乏 标准 的 诊断 方法 和 复杂 的 表 型 可 能 包括 多 
效 性 作用 ， 限 制 了 全 面 理解 FCHL 的 遗传 学 基础 ”。 
此 外 ， 致 密 小 LDL 上 颗粒 作为 FCHL 的 一 个 组 分 , 已 显 
示 与 多 种 基因 变异 有 关 。 尽 管 存在 这 些 挑 战 ， 几 
个 研究 小 组 已 经 报告 了 与 FCHL 各 种 脂 质 和 脂 蛋白 表 
型 相关 联 的 一 些 染 色 体 区 域 “*“”“”。 至 今 ， 这 些 区 域 
明确 的 候选 基因 仍然 没有 被 确定 。 染 色 体 1q21-23 上 
的 FCHL 位 点 是 第 一 个 确定 的 位 点 ， 其 基于 最 初 在 芬 
兰 家 系 中 报道 的 与 FCHL 相 关 的 表 型 关联 ”， 后 来 在 


临床 研究 支持 “二 次 打击 ”假说 。 有 研究 显示 ， 向 心 
性 肥胖 和 胰岛 素 抵 抗 在 FCHL 患 者 中 非常 常见 2。 然 
而 ， 向 心性 肥胖 和 胰岛 素 抵抗 不 能 解释 FCHL 患 者 的 
apoB 水 平 升 高 *。 有 关 FCHL 的 假说 认为 apoB 位 点 以 
单 基因 的 特征 传递 "*， 并 与 常见 的 人 群 特征 如 代谢 综 
合 征 "或 不 常见 的 LPL 活 性 缺陷 相互 作用 ”“。 在 最 初 的 
芬兰 FCHL 家 系 研究 中 ， 染 色 体 1923 的 USF1 变 异 与 脂 
质 水 平 有 关 ， 但 不 与 apoB 水 平 有 关 ”， 这 与 “二 次 打 
击 ” 寡 基因 疾病 一 致 。 有 一 些 研 究 者 认为 ， 这 种 杂 合 
的 血脂 异常 是 多 种 基因 相互 作用 的 结果 “。 

相反 ， 其 他 一 些 人 认为 , .FCHL 可 以 用 单一 疾病 
解释 ”， 这 个 疾病 可 能 是 脂肪 组 织 的 疾病 * 。 根 据 该 观 
点 ， 脂 肪 组 织 异 常 可 以 导致 脂肪 甘油 三 酯 储存 聚集 和 
FFA 移 动 性 增加 ， 并 伴 提供 给 肝 的 FFA 增 加 。FFA 流 
出 增加 可 以 引起 肝 合 成 甘油 三 酯 增多 ， 或 者 更 可 能 减 
少 肝 apoB 降 解 ， 以 及 相应 的 肝 apoB 脂 蛋白 分 泌 增 加 。 

酰基 刺激 和 蛋白 (acylation-stimulating protein, 
ASP) 被 认为 是 引起 FCHL 的 一 个 候选 蛋白 "。ASP 是 


国立 心肺 血液 研究 所 (National Heart, Lung, and 
Blood Institute, NHLBI) 家 系 心 脏 研 究 “、 德 国 和 中 
国 的 FCHL 家 系 "、 英 国家 系 “， 以 及 最 近 的 墨西哥 家 
系 “ 中 被 证 实 。 几 乎 所 有 的 研究 都 证 实 了 染色 体 11q13- 
pter 的 A-UC-IIIA-IV 位 点 与 FCHL 的 关系 27687%。 该 
位 点 可 能 是 FCHL 患 者 高 胆固醇 血 症 和 高 甘油 三 酯 血 
症 的 一 个 可 能 候选 位 点 ， 但 是 该 位 点 上 没有 发 现 基 
因 缺 陷 。 最 后 ， 肝 脂 酶 基因 被 发 现 与 FCHL AK, 
并 决定 LDL 颗粒 的 大 小 和 密度 “。 在 NHLBI 家 系 心脏 
研究 中 ， 肝 脂 酶 基因 也 与 脂 质 有 关 ”“。 对 于 FCHL 患 
者 ， 所 有 积极 改变 可 逆转 的 心血 管 危 险 因素 的 措施 都 
应 该 实施 。 在 给 予 降 脂 药物 和 治疗 其 他 心血 管 危 险 因 
素 的 同时 ， 也 应 该 进行 饮食 治疗 和 治疗 性 生活 方式 改 
变 包 括 体 力 活动 。 


2 型 糖尿 病 


未 经 治疗 的 2 型 糖尿 病 和 胰岛 素 缺 乏 患 者 常 有 高 
甘油 三 酯 血 症 ， 其 原因 为 脂肪 组 织 LPL 相 关 的 血浆 甘 


油 三 酯 清除 减少 或 肝 VLDL 分 沁 增 多 。 这 些 异 常 在 治 
疗 高 甘油 三 酯 血 症 几 个 月 后 就 会 被 纠正 ””“。 长 期 治 
疗 的 2 型 糖尿 病 患 者 的 特征 是 轻 度 血脂 异常 、 内 脏 肥 
胖 和 胰岛 素 抵抗 。2 型 糖尿 病 和 患者 的 一 级 亲属 可 能 存 
在 向 心性 肥胖 、 胰 岛 素 抵抗 或 者 葡萄 糖 负荷 后 胰岛 素 
分 泌 减 少 ， 同 时 具有 向 心性 肥胖 和 胰岛 素 分 刻 缺 陷 的 
一 级 亲属 将 肯定 发 生 2 型 糖尿 病 。2 型 糖尿 病 是 寡 基 
因 疾 病 的 一 个 典型 例子 。 在 过 去 几 年 中 ， 对 能 引起 中 
心 型 肥胖 、 胰 岛 素 抵抗 和 胰岛 素 分 泌 缺 乏 的 基因 被 广 
泛 研究 。2007 年 ， 多 个 中 心 报道 并 在 多 个 人 群 中 证 
实 超 过 10 个 常见 的 单 核 背 酸 多 态 性 和 2 型 糖尿 病 、 肥 
胖 和 血脂 异常 有 关 ”"。 将 来 了 解 这 些 基 因 如 何 相互 
作用 以 引起 糖尿 病 将 成 为 研究 热点 。 

与 代谢 综合 征 和 FCHL 类 似 ， 接 受 治疗 的 糖尿 病 
患者 的 血脂 异常 可 能 是 由 遗传 性 原因 所 致 ， 其 特征 
为 甘油 三 酯 水 平 轻 度 增 加 、HDL:; 水 平 降低 、 致 密 小 
LDL 颗粒 增加 。 治 疗 主要 是 饮食 治疗 、 增 加 体力 活动 
和 降 脂 药物 治疗 。 


家 族 性 高 甘油 三 酯 血 症 


FHTG 是 一 种 常见 的 常 染色 体 显 性 遗传 疾病 ， 患 
病 率 约 为 1% ， 其 特征 为 甘油 三 酯 合成 增加 导致 富 含 
甘油 三 酯 的 VLDL 数 量 隐藏 在 正常 范围 。FHTG 患 者 
表现 为 VLDL 水 平 升 高 ， LDL 和 HDL 水 平 降 低 ， 除 
非 发 生 严重 的 高 甘油 三 酯 血 症 (如 乳 糜 微粒 血 症 综 
合 征 ) ,通常 无 症状 。 该 患者 的 血浆 VLDL 颗 粒 比 
正常 和 FCHL 患 者 大 ， 并 且 与 富 含 甘油 三 酯 的 HDL 颗 
粒 有 关 * " ， 推 测 可 能 是 由 于 排出 核心 胆固醇 酯 导致 
HDL-C 水 平 降低 ，apoA-I 水 平 正 常 中 。FHTG 可 能 不 
会 增加 早 发 CAD 的 风险 ?4。 

胆汁 酸 代谢 障碍 被 认为 可 以 引起 FEFHTG。 与 正常 
AMFCHLE SAL, FHTGR SMART RABEA 
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FHTG 患 者 中 存在 胆汁 酸 吸收 缺陷 。 在 三 个 地 点 收集 
的 先 证 者 中 仅 有 1/20 发 现存 在 钠 敏 感 的 小 肠 胆 汁 酸 转 
运 基因 突变 “。 因 此 ， 也 应 该 寻找 其 他 的 胆汁 酸 代 谢 
障碍 。FHTG 患 者 的 血脂 异常 与 胆汁 酸 结合 树脂 治疗 
时 的 血脂 异常 很 相似 。 

FHTG 的 诊断 根据 家 族 史 和 检测 患者 及 其 亲属 的 
空腹 脂 蛋 白 谱 。 大 约 一 半 的 一 级 亲属 的 甘油 三 酯 水 平 
为 2530 一 1000mg/dl， 通 常 无 早 发 CAD 的 家 族 史 ， 也 
可 以 不 存在 LDL-C 水 平 升 高 。 

FHTG 患 者 应 该 通过 规律 的 锻炼 来 减轻 体重 ， 减 


少 饱 和 脂肪 酸 和 胆固醇 的 摄 入， 限制 饮酒 、 外 源 性 上 肉 
激素 和 其 他 一 些 能 升 高 VLDL 的 药物 。 如 果 存 在 糖尿 
病 ， 应 该 积极 并 充分 控制 。 这 些 措施 对 FHTG 患 者 的 
高 甘油 三 酯 血 症 通常 有 效 。 如 果 在 6 个 月 的 非 药物 治 
疗 后 ， 甘 油 三 酯 水 平 仍 超过 590mg/dl， 可 以 考虑 使 用 
贝 特 类 药物 治疗 ， 如 果 超 过 1000mg/dl， 应 该 开始 药 
weir 


家 族 性 低 a 脂 蛋白 血 症 伴 高 甘油 三 酯 水 平 


1992 年 ，Genest 及 其 同事 提出 FHA 是 一 种 甘油 
三 酯 升 高 和 HDL-C 降 低 的 疾病 ， 并 且 是 一 种 与 早 发 
CAD 相 关 的 常见 遗传 性 血脂 异常 "'…"。HDL 的 动脉 
弦 样 硬化 治疗 研究 (HDL Atherosclerosis Treatment 
Study, HATS) 选择 早 发 CAD 的 中 年 男性 和 女性 进 
行 干预 研究 “。 在 该 研究 中 ，87 名 无 HDL 降 低 、 糖 尿 
病 和 apoB 升 高 的 男性 被 认为 串 有 FHA'， 这 些 男 性 
与 FCHL 患 者 相 比 具有 正常 的 apoB 水 平 与 。 与 FHTG 
相反 ，FHA 患 者 血浆 apoA-I 水 平 降低 ， 也 无 FHTG 
中 的 富 含 甘 油 三 酯 的 HDL 颗粒 。 此 外 ，FHA 患 者 的 
HDL, apoA-I (无 apoA-I) 颗粒 选择 性 减少 所 。 

目前 仍 不 清楚 FHA 是 否 为 一 种 遗传 性 疾病 。 
HDL-C 水 平 降低 在 早 发 CAD 患 者 中 很 常见 ， 并 且 
被 认为 部 分 原因 与 HDL 代 谢 中 的 一 些 蛋 白 缺 陶 有 关 
( 见 第 7 章 ) 。 然 而 ， 这 些 候 选 基因 的 突变 很 罕见 ， 
并 且 仅 引起 很 少 一 部 分 FHA。 

FHA 与 FHTG 常 混淆 。 在 西雅图 心肌 梗死 研究 
中 ”， 被 诊断 为 FHTG 的 患者 也 会 存在 FHA。 同 时 ， 
在 无 临床 动脉 疾 样 硬化 的 高 甘油 三 酯 血 症 先 证 者 中 
进行 的 西雅图 高 甘油 三 酯 血 症 研究 发 现 ，FHTG 家 系 
不 存在 早 发 CAD 的 证 扎 '"。 这 也 被 一 项 随访 20 年 的 
研究 证 实 ”"。 在 NHLBI 家 系 心脏 研究 中， 被 确定 为 
FHTG 的 患者 也 可 能 患 有 FHA。 目 前 ， 仍 需 很 多 研究 
来 解释 FHA。 在 进行 病理 生理 和 遗传 学 研究 时 ， 假 
定 这 样 的 疾病 存在 具有 研究 目的 时 有 重要 的 意义 。 


乳 糜 微粒 血 症 综合 征 


胰腺 炎 与 主要 由 VLDL 升 高 引起 的 乳 糜 微 粒 血 症 有 
关 。 乳 麻 微 粒 血 症 引 起 胰腺 炎 的 机 制 仍 不 清楚 。 胰 腺 
炎 可 能 是 由 于 乳 麻 微粒 释放 的 FFA 和 溶血 卵 磷脂 多 于 胰 
腺 毛细 血管 中 白 蛋 白 结合 的 FFA 和 游 血 卵 磷脂 所 致 。 

乳 糜 微 粒 血 症 综合 征 在 少见 情况 下 也 可 由 LPL 酶 或 
者 其 辅助 因子 、apoC-IT 和 apoA-V 基 因 突 变 导致 的 LPL 缺 
陷 引 起 。 乳 麻 微 粒 血 症 综合 征 更 常见 的 是 由 共存 的 遗 
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传 性 高 甘油 三 酯 血 症 伴 获得 性 血浆 甘油 三 酯 代谢 障碍 
(主要 是 未 治疗 的 糖尿 病 ) 引起 "。 其 他 一 些 原因 可 能 
是 使 用 一 些 可 以 引起 甘油 三 酯 水 平 升 高 的 药物 。 

乳 糜 微 粒 血 症 综合 征 可 以 引起 腹痛 、 发 疹 性 黄 
色 瘤 和 短暂 的 记忆 丧失 。 发 泣 性 黄色 瘤 最 常 发 生 在 上 
肢 的 后 面 和 伸 肌 面 。 记 忆 障 碍 主要 是 可 道 性 记忆 丧 
失 ， 尤 其 是 对 最 近 的 事件 。 此 外 ， 也 可 以 发 生 周 围 神 
经 疾病 ， 其 有 时 与 腕 管 综合 征 相似 。 视 网 膜 血管 偶尔 
会 出 现 视网膜 脂 血 症 。 如 果 乳 糜 微粒 血 症 综合 征 不 被 
纠正 ， 将 会 出 现 急 性 或 反复 发 作 的 胰腺 炎 。 如 果 不 保 
持 低 的 甘油 三 酯 水 平 ， 急 性 胰腺 炎 将 反复 发 作 ， 并 且 
可 能 有 生命 危险 。 甘 油 三 酯 水 平 超过 2000mg/dl 时 ， 
胰腺 炎 的 风险 明显 增加 5。 


家 族 性 高 胆固醇 血 症 


FH 是 由 编码 LDL 受 体 的 基因 突变 引起 的 常 染 色 
体 显 性 遗传 疾病 。 十 分 罕见 的 FH 纯 合子 患者 LDL 受 
体位 点 的 两 个 等 位 基因 均 发 生 突变 ， 使 患者 经 LDL 
受 体 清除 循环 中 LDL 的 能 力 完全 或 接近 完全 丧失 ”。 
杂 合 子 FH 患 者 具有 一 个 正常 的 LDL 受 体 等 位 基因 , 
他 们 具有 大 约 一 半 的 LDL 受 体 功能 。 由 于 LDL 受 体 也 
可 以 清除 血浆 的 VLDL 残 余 物 质 ， 因 此 ，LDL 受 体 缺 
陷 会 引起 脂 蛋 白 残 余 物 质 的 聚集 。LDL 水 平 升 高 导致 
的 细胞 外 基质 包括 动脉 壁 摄取 LDL， 从 而 引起 黄色 瘤 
和 和 动脉 粥 样 硬化 。 杂 合子 FH 是 一 种 常见 的 遗传 性 疾 
病 ， 患 病 率 约 为 /500"。 
诊断 

FH 可 以 在 出 生 时 通过 脐带 血 检 测 发 现 。 腿 黄色 
瘤 是 FH 十 分 特异 的 体征 ， 它 在 20 岁 左右 时 开始 出 
现 ， 并 且 超 过 70% 的 老年 患者 都 存在 。 由 于 黄色 瘤 不 
明显 ， 因 此 需要 仔细 地 检查 手背 侧 肌 腿 和 跟 腿 。 黄 六 
A 〈 眼 上 险 皮下 的 黄色 瘤 ) 在 30 岁 以 上 的 FH 患者 中 很 
常见 ,但 它 不 是 FH 的 特异 性 表现 。 角 膜 弓 主要 见于 
角膜 的 上 缘 和 下 缘 ， 后 期 变 为 完全 的 环 状 。 

FH 患者 CAD 发 生 较 早 ， 其 症状 通常 在 40~50 岁 的 
男性 中 出 现 ， 而 在 女性 较 男 性 晚 10 年 出 现 。 在 所 有 
早 发 心肌 梗死 的 患者 中 大 约 5% 为 杂 合子 FEH 患 者 ”。 
在 他 汀 类 药 发 明之 前 ， 至 少 30% 的 男性 杂 合子 FH 患 
者 到 60 岁 时 发 生 心肌 梗死 ， 而 女性 较 男 性 晚 10 年 出 
现 。 杂 合子 患者 的 LDL-C 水 平一 般 在 200 ~ 400mg/dl, 
并 且 随 着 年 龄 增加 而 增加 。 甘 油 三 酯 水 平 可 轻 度 升 
高 ， 而 HDL-C 水 平 很 少 降低 。 


当 存 在 由 LDL 升 高 引起 的 严重 高 胆固醇 血 症 时 要 
怀疑 杂 合 子 FH。 如 果 存 在 妥 黄 色 痛 ,实际 上 可 以 确 
诊 存 在 FH， 如 果 无 妥 黄 色 瘤 ， 应 该 寻找 引起 高 胆 固 
醇 血 症 的 继 发 性 原因 ， 但 是 不 能 排除 存在 家 族 性 高 胆 
固 醇 血 症 。 详 细 地 询问 家 族 史 可 以 发 现存 在 强 的 早 
发 CAD 病 史 和 高 胆固醇 血 症 伴 圣 黄色 瘤 ， 但 不 存在 
高 甘油 三 酯 血 症 ， 并 且 FH 影 响 大 约 1/3 的 一 级 亲属 。 
在 父母 或 兄弟 姐妹 中 存在 高 胆固醇 血 症 和 用 黄色 瘤 
时 ， 也 可 以 确诊 该 病 ， 就 像 儿 童 中 出 现 高 胆固醇 血 症 
也 同样 可 以 确诊 为 该 病 ， 因 为 其 他 原因 很 少 引 起 儿童 
高 胆固醇 血 症 。 对 FH 的 家 族 成 员 必 须 进行 仔细 的 检 
查 ， 因 为 50% 的 一 级 亲属 也 存在 FH， 并 且 需 要 积极 
的 降 脂 治疗 一 。FH 需 要 进行 饮食 和 药物 治疗 。 治 疗 
目标 是 降低 LDL-C 至 130mg/dl 以 下 ， 如 果 存 在 CAD 时 
应 该 更 低 。 在 男性 和 女性 杂 合 子 FH 患者 中 积极 的 降 
低 LDL-C 可 以 减缓 冠状 动脉 粥 样 硬化 形成 。 
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ApoB-100 突 变 抑 制 其 与 LDL 受 体 结合 是 引起 
LDL-C 水 平 升 高 的 另 一 个 原因 。 其 患 病 率 仍 不 清楚 ， 
但 是 估计 在 FH 中 的 患 病 率 为 5 多 一 10% 。LDEL 受 体 是 
正常 的 。ApoB-100 分 子 的 第 3500 位 氨基 酸 残 基 的 置 
换 ( 谷 氨 酰胺 置换 精 氨 酸 )，5 引 起 apoB 与 LDL 受 体 结 
合 能 力 降 低 ， 从 而 导致 血浆 中 LDL 聚集 。 本 病 患者 在 
临床 上 与 杂 合 子 的 RH 患者 难以 鉴别 ， 他 们 都 可 以 表 
现 为 严重 的 高 胆固醇 血 症 、 妥 黄 色 瘤 和 早 发 动脉 弦 样 
硬化 。 本 病 的 治疗 与 LDL 受 体 突变 患者 的 治疗 相同 。 


EEA (a) 水 平 升 高 


Lp (a) 是 由 肝 合 成 的 特殊 脂 蛋 白 颗粒 *。Lp 
(a) 中 重要 的 成 分 为 apo (a) ， 其 结构 与 纤 溶 途径 中 
关键 的 蛋白 一 一 血浆 纤维 蛋白 溶 酶 原 同 源 。 血 奖 Lp 
(a) 水 平 在 个 体 间 变 化 很 大 ， 可 从 不 能 检测 的 水 平 
到 200mg/dl， 并 且 明 显 受 遗传 控制 。 

许多 流行 病 研究 显示 ，Lp (a) 是 CAD 和 中 风 的 
ERAK. Lp (a) 可 能 具有 致 动脉 粥 样 硬 化 作用 ， 
因为 研究 显示 其 可 以 被 内 皮 摄 取经 氧化 修饰 后 ， 能 够 
促进 泡沫 细胞 形成 。 因 为 Lp (a) 与 血浆 纤维 蛋白 溶 
酶 原 高 度 同 源 ， 它 可 以 通过 干扰 血浆 纤维 蛋白 溶 酶 原 
和 纤维 蛋白 的 结合 在 血栓 形成 中 发 挥 重 要 作用 。Lp 
(a) 水 平 升 高 能 够 增加 其 他 心血 管 危险 因素 的 致 动 
脉 粥 样 硬化 作用 ， 从 而 促进 早 发 心血 管事 件 。 

降低 Lp (a) 升 高 患者 的 LDL-C 水 平 是 一 个 有 
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策略 “。 大 剂量 的 烟 酸 或 峻 激素 可 以 降低 Lp (a) 水 
平 。 目 前 ， 仍 无 研究 显示 降低 LP (a) 本 身 可 以 抑制 
动脉 粥 样 硬化 或 防止 冠状 动脉 事件 。 


残余 物质 清除 病 


残余 物质 清除 病 也 称 为 亚 型 高 胆固醇 血 症 ， 或 
称 异 常 B 脂 蛋白 血 症 或 宽 B 脂 蛋白 血 症 ， 其 命名 根据 
电泳 中 VLDL 颗 粒 迁 移 到 B 位 (正常 情况 下 位 于 前 B 
位 ) 作为 乳 糜 微 粒 和 VLDL 残 余 物 质 。 

残余 物质 清除 病 部 分 是 由 于 apoE 基 因 突 变 "导致 
肝 摄 取 包含 apoE 的 脂 蛋 白 受 损 以 及 停止 YLDL 和 IDL 
向 LDL 的 转化 。 若 无 其 他 一 些 遗 传 、 激 素 和 环境 因素 
影响 的 情况 下 ， 残 余 物 质 不 会 聚集 到 可 足以 引起 高 脂 
血 症 的 水 平 ， 因 为 它们 也 可 以 与 亲和力 低 的 apoB-48 
和 apoB-100 结 合 ， 并 通过 肝 受 体 清除 。 当 一 个 apoE 基 
Ake (最 常见 为 EYE, 基 因 型 ) 同时 伴 有 第 二 个 基因 
缺陷 时 ， 或 者 可 以 引起 VLDL 过 度 生 成 (如 FCHL) 或 
LDL 受 体 活性 减少 (如 杂 合子 FH 或 甲状 腺 功能 减退 ) 
的 继 发 性 疾病 时 ， 就 可 以 出 现 残 余 物 质 清 除 病 。E,/E， 
基因 型 在 白人 中 的 患 病 率 为 1%， 并 且 事 实 上 出 现在 所 
有 的 残余 物质 清除 病 患者 中 ( 患 病 率 为 /1000) 。 
诊断 

残余 物质 清除 病 患 者 的 胆固醇 和 甘油 三 酯 水 平均 
升 高 ， 从 而 增加 了 早 发 CAD 的 风险 ， 尤 其 是 外 周 血 
管 疾病 的 风险 。 临 床上 ， 在 成 年 前 通常 不 发 生 血 脂 异 
常 。 肝 黄色 瘤 和 手掌 皱 擂 橘 黄色 脂 质 沉积 是 残余 物质 
BRAN RA, (IRAE. Be M AR 
不 易 被 发 现 ， 需 要 良好 的 光照 条 件 。 结 节 出 疹 性 黄色 
瘤 偶尔 见于 皮肤 易 压 部 位 ， 如 肘 部 、 辟 部 和 膝盖 处 。 

车 出 现 总 胆固醇 和 甘油 三 酯 水 平 升 高 ，VLDL 
和 IDL 胆 固 醇 水 平 增 高 ，LDL 和 HDL 胆 固 醇 水 平 降低 
时 ， 应 怀疑 残余 物质 清除 病 的 可 能 。 除 非 在 高 甘油 三 
酯 血 症 的 急性 加 重 期 ， 胆 固 醇和 甘油 三 酯 水 平 在 正常 
情况 下 含量 相当 ， 为 300~ 1000mg/dl。B 迁 移 的 VLDL 
可 以 在 琼脂 糖 电泳 中 被 检测 到 ， 虽 然 该 检测 方法 已 经 
不 常用 。 超 速 离心 法 证 实 VLDL 胆 固 醇 和 血浆 甘油 三 
酯 的 比例 大 于 0.3。 残 余 物质 清除 病 的 确诊 主要 通过 
进行 血浆 脂 蛋 白 等 电 点 聚焦 法 检测 E2/E2 表 型 或 者 使 
用 基因 分 析 直 接 检测 表 型 。 残 余 物 质 清除 病 的 治疗 通 
常 与 其 他 形式 的 高 甘油 三 酯 血 症 类 似 。 凡 能 增加 甘油 
三 酯 水 平 的 药物 如 胆汁 酸 结 合 树脂 都 要 禁用 。 


罕见 的 疾病 

儿童 出 现 严 重 的 高 甘油 三 酯 血 症 可 能 由 于 LPL 缺 
陷 ， 或 者 更 罕见 的 apoC-II 或 apoA-V 缺 陷 。 由 于 严重 
的 高 甘油 三 酯 血 症 ， 这 些 患者 具有 急性 和 反复 发 作 胰 
腺 炎 的 风险 ， 必 须 通过 中 度 或 重度 的 饮食 脂肪 限制 将 
血浆 甘油 三 酯 水 平 降低 到 1000~2000mg/dl 以 下 。 

纯 合 子 FH 很 罕见 ， 常 在 20 岁 前 出 现 严 重 的 高 胆 
固 醇 血 症 、 军 见 的 黄色 瘤 、 动 脉 粥 样 硬化 和 死亡 。 
纯 合 子 FH 患 者 可 以 从 LDL 采集 中 获 益 。 另 外 ， 包 含 
apoB 脂 蛋白 的 缺乏 可 能 由 apoB 合 成 缺陷 (如 纯 合 子 
的 低 B 脂 蛋白 血 症 ) ， 或 者 将 apoB 转 运 到 肝 内 质 网 的 
微粒 体 甘 油 三 酯 转运 蛋白 纯 合子 缺陷 引起 。ApoB 水 
平 极度 降低 的 患者 无 发 生动 脉 粥 样 便 化 的 风险 。 


多 种 常见 的 血脂 异常 


多 基因 性 高 胆固醇 血 症 一 度 被 认为 是 很 常见 的 
疾病 ， 其 名 称 表示 在 无 明显 血脂 异常 的 家 族 史 或 继 发 
性 原因 时 ， 血 浆 LDL-C 水 平 轻 度 升 高 。 随 着 LDL 的 变 
异 如 Lp (a) 和 致密 小 LDL 颗粒 的 发 现 ， 该 种 血脂 异 
常 正 逐 渐 减 少 。 

当 存 在 中 度 LPL 缺 陷 伴 HDL-C 水 平 降低 时 ， 可 以 
出 现 轻 到 中 度 的 高 甘油 三 酯 血 症 ， 这 可 见于 LPL 缺 陷 
儿童 的 杂 合 子 父母 ， 并 且 该 疾病 使 患者 易于 早 发 动脉 
OE BEL 


小 结 和 结论 


许多 遗传 性 脂 蛋 白 障 碍 都 与 早 发 CAD 有 关 。 随 
着 对 人 类 脂 蛋 白 的 研究 越 来 越 深 入 ， 目 前 已 确认 遗传 
缺陷 发 生 在 很 多 不 同 的 位 点 ， 其 中 一 些 位 点 很 常见 。 
在 过 去 的 20 多 年 中 ， 一些 开 发 的 药物 已 可 以 延缓 早 发 
CAD 的 发 生 ， 尤 其 是 在 结合 生活 方式 改变 的 情况 下 作 
用 更 明显 。 对 所 有 具有 CAD 风 险 的 患者 都 可 以 给 予 
他 汀 类 药 治疗 ， 并 根据 LDL-C 水 平 确定 疗程 。 同 样 ， 
也 可 以 依据 脂 蛋 白 障 碍 的 遗传 学 基础 有 针对 性 地 进行 
联合 药物 治疗 ”。 随 着 对 遗传 性 脂 蛋 白 障 碍 的 了 解 加 
深 ,将 会 研发 出 更 新 、 更 有 针对 性 的 药物 。 
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人 群 中 高 密度 脂 蛋白 胆固醇 
KF 


大 多 数 人 血浆 中 高 密度 脂 蛋 白 
(high-density lipoprotein, HDL) 
胆固醇 水 平 变 异 幅 度 很 大 ， 从 小 于 
20 mg/dl 到 大 于 80 mg/dl 不 等 。 明 斯 
特 前 瞻 性 心血 管 (Prospective Cardi- 
ovascular Miinster, PROCAM) 研究 
是 在 德国 西北 部 进行 的 一 项 大 规模 
回顾 性 流行 病 学 研究 ， 旨 在 研究 心肌 
梗死 、 卒 中 及 其 他 疾病 的 危险 因素 。 
图 7-1 显 示 了 该 研究 的 男性 人 群 中 ， 
据 心 肌 梗死 情况 得 到 的 患者 HDL 胆 固 
醇 水 平 的 分 布 情况 。10 年 随访 中 没有 
发 生 主要 冠状 动脉 事件 的 男性 ，HDL 
胆固醇 水 平 多 集中 于 44 mg/dl 处 ， 当 
其 浓度 降低 10 mg/dl， 即 为 34 mg/dl 
时 ， 则 有 一 次 主要 的 冠状 动脉 事件 发 
生 。 在 美国 亦 得 到 相似 的 研究 结果 ， 
尤其 是 Framingham 心 脏 研 究 :。 

一 般 人 群 中 ，HDL 胆 固 醇 水 平 
变异 幅度 大 ， 与 很 多 因素 有 关 ， 尤 其 
是 饮食 、 生 活 习惯 、 年 龄 、 性 别 、 激 
素 、 药 物 及 感染 性 疾病 ， 在 某 些 人 群 
中 ， 还 与 社会 经 济 水 平 相 关 。 此 外 ， 
种 族 差异 也 是 很 重要 的 因素 。 比 如 
说 ， 土 耳 其 成 人 的 HDL 胆固醇 水 平 比 
西欧 和 美国 的 成 人 低 10~15 mg/dl. 
研究 显示 ， 土 耳 其 人 的 HDL 胆 固 醇 水 
平 从 出 生 开 始 到 成 年 都 较 低 ， 在 儿童 
时 期 受 社会 经 济 水 平 影响 明显 ， 而 成 
年 后 则 不 明显 ”。 很 多 发 展 中 国家 人 
群 HDL 胆 固 醇 平均 水 平 与 白色 人 种 有 


差异 。 这 些 差异 可 能 是 因为 特殊 的 基 
因 型 ， 以 及 基因 与 环境 因素 间 的 相互 
作用 ， 如 脂肪 摄 入 高低、 酒精 消耗 或 
农村 生活 中 体力 劳动 强度 更 大 等 '。 
尽管 HDL 胆固醇 水 平 受 环境 和 生活 方 
式 影 响 很 大 ， 但 是 研究 表明 遗传 因素 
对 HDL 胆固醇 水 平 的 变化 起 着 极为 重 
要 的 作用 : 人 和 群 中 40 色 一 60 多 的 HDL 
胆固醇 水 平 变化 可 从 基因 水 平 得 到 解 
释 *。 已 知 影响 HDL 胆固醇 水 平 的 单 
基因 疾病 在 HDL 胆固醇 水 平分 布 范 
围 的 两 极 (小 于 20 mg/diz X T 70 
mg/dl; 见 图 7-1) 都 起 作用 ， 但 是 这 
些 疾 病 似 乎 并 不 能 够 解释 存在 于 一 般 
人 和 群 中 HDL 胆固醇 水 平 与 冠 心病 风险 
间 的 关系 如 何 。 

在 很 多 国家 ， 高 发 的 代谢 综合 征 
是 与 人 群 中 低 HDL 胆 固 醇 水 平 密切 
相关 的 一 个 重要 因素 `。 代 谢 综合 征 
是 以 同时 存在 多 种 代谢 异常 为 特征 ， 
多 是 由 生活 习惯 与 遗传 因素 间 复 杂 的 
相互 作用 造成 的 "。 中 心性 肥胖 的 存 
在 尤为 重要 ， 它 通常 伴随 着 血脂 异常 
[高 甘油 三 酯 ， 低 HDL 胆固醇 ， 以 
及 致密 小 低 密度 脂 蛋 白 (low-density 
lipoprotein, LDLs) 的 存在 ] ， 合 并 
有 血压 升 高 和 (或 ) 胰岛 素 抵抗 ， 或 
糖 耐 量 降低 。 此 外 ， 经 常 能 观察 到 的 
异常 还 包括 血栓 前 状态 (如 血浆 高 浓 
度 纤维 蛋白 原 或 纤 溶 酶 原 激活 物 抑制 
剂 -1) 和 (BK) 前 炎症 状态 (如 血 中 
C 反 应 蛋白 升 高 ) 。 

两 个 被 广泛 采用 的 代谢 综合 征 定 
义 都 结合 了 低 HDL 胆 固 醇 水 平 作为 

85 


SHINE 424 es 


图 7-1 明 斯 特 前 脆性 心血 管 (PROCAM) 
研究 中 ， 与 不 曾 发 生 冠 脉 事件 的 男性 受 试 者 
(MI-) 相 比 较 ， 过 去 10 年 间 经 历 过 主要 冠 
脉 事件 发 生 的 男性 受 试 者 (MI+) 其 高 密度 
胆固醇 水 平 的 相对 频 度 。ABCA1， 三 磷酸 
腺 苷 结合 盒 转运 子 A1， APOAL, RRB 
A-I; CETP, IEMA E: HTGL, 
肝 甘 油 三 酯 脂 酶 ， LCAT， 卵 磷脂 胆固醇 乙 
酰 转 移 酶 ，LIPG， 内 皮脂 酶 基因 ， MI, Ò 
肌 极 死 ， PLTP， 磷 脂 转移 蛋白 ，SR-BI，I 
型 B 族 清道 夫 受 体 。 


9 14 19 24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84 


HDLJIH [4] (mg/dl) 


诊断 标准 。 最 新 的 定义 是 由 美国 国家 胆固醇 教育 计划 
和 成 人 治疗 计划 焉 (National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Program lll, NCEP ATP 
I) 专家 组 提出 的 ， 需 符合 以 下 5 条 中 的 3 条 标准 
方 可 诊断 : (1) 特定 人 群 球 围 临界 值 升 高 ，(2) 
空腹 甘油 三 酯 水 平 升 高 或 高 甘油 三 酯 症 治疗 中 ， 
(3) HDL 胆固醇 水 平 降低 ， 或 因此 治疗 : (4) 血 
压 升 高 或 抗 高 血压 治疗 ， (5) 血糖 升 高 或 接受 降 
糖 药 治疗 。 国 际 糖 尿 病 联盟 (International Diabetes 
Federation , IDF) 提出 的 定义 中 ， 中 心性 肥胖 腰围 
的 临界 值 低 于 NCEP ATP IT 定义 标准 ， 除 此 外 ， 还 需 
满足 以 下 4 点 中 的 2 点 : (1) 空腹 甘油 三 酯 水 平 升 高 ; 
(2) HDL 胆固醇 水 平 降低 ， (3) 高 血压 ; (4) t 
浆 葡 萄 糖水 平 升 高 或 已 诊断 为 2 型 糖尿 病 。 
PROCAM 研 究 人 选 的 男性 与 女性 受 试 者 都 是 震 
患 代 谢 综 合 征 的 高 发 人 群 。 年 龄 35 一 65 岁 的 所 有 男 
性 中 ，26.8% 的 人 符合 NCEP ATP II 的 诊断 标准 ， 
23.9% 的 人 符合 IDF 标 准 。 年 龄 45~ 65 岁 的 女性 中 ， 


| EC 


发 生 率 相对 低 些 ,但 仍 有 15.5% 的 人 达到 NCEP ATP 
III 诊 断 标 准 ， 而 17.7% 的 人 符合 IDF 标 准 。 正 如 表 
7-1 所 示 ， 对 于 PROCAM 研 究 的 男性 受 试 者 而 言 ， 
如 果 采 用 NCEP-ATP III 定 义 ， 则 其 HDL-C 临 界 水 平 
符合 代谢 综合 征 诊断 标准 (5 条 中 3 条 ) 对 HDL-C 的 
要 求 ， 如 果 采 用 IDF 定 义 ， 则 符合 5 条 标准 中 的 2 条 
对 HDL-C 的 要 求 。 因 此 ， 可 认为 代谢 综合 征 患 者 中 
HDL 胆 固 醇 水 平 普 遍 较 低 是 人 群 中 HDL-C 水 平 较 低 
的 主要 决定 因素 。 

已 有 证 据 表 明 ，HDL 胆 固 醇 的 冠 心病 保护 作用 
归 因 于 HDL 在 逆向 胆固醇 转运 中 的 作用 ， 以 及 HDL 
其 他 的 抗 动脉 粥 样 硬 化 作用 ”。 尽 管 一 些 临 床 试验 提 
示 升 高 HDL 胆固醇 水 平 以 降低 CVD 风险 是 有 益 的 ， 
但 近来 公布 的 有 关 胆 固 醇 酯 转移 蛋白 (cholesteryl 
ester transfer protein, CETP) 抑制 剂 托 彻 普 的 试验 结 
果 提 示 ， 尽 管事 实证 实 该 药 与 HDL 胆固醇 水 平 升 高 
及 LDL 胆 固 醇 水 平 降低 相关 ， 但 对 于 冠状 动脉 粥 样 
硬化 却 无 益处 "。 但 是 ， 应 当 指 出 的 是 ， 这 一 阴性 结 


| 二 —— O O 
NCEP ATP 必定 义 的 代谢 综合 征 IDF 定 义 的 代谢 综合 征 
A (%) BIG (96) 
TG+BP+Gluc 16.6 WC+BP+Gluc 21.8 
TG+HDL+BP+Gluc 13.9 WC+TG+HDL+BP+Gluc 16.9 
TG+HDL+BP L 134 WC+TG+BP+Gluc 14.4 
WC+TG+HDL+BP+Gluc 8.3 WC+TG+HDL+BP 10.8 
WC+BP+Gluc VE WC+TG+BP 9.0 


TG， 甘 油 三 酯 ，BP， 牙 缩 压 ，Gluc， 葡 萄 糖 ，WC， 腰 围 ，HDL， 指 示 的 高 密度 脂 蛋 白 临 界 值 ，IDF， 国 际 糖 尿 病 联 盟 ，NCEP ATP 
焉 ， 美 国 国 家 胆固醇 教育 计划 和 成 人 治疗 计划 亚 ，PROCAM 亚 ， 明 斯 特 前 脆性 心血 管 研 究 。 


果 也 可 能 归结 于 托 彻 普 特殊 的 作用 机 制 ， 因 其 阻 断 
了 CETP 活 性 ， 而 CETP 是 逆向 胆固醇 转运 通路 中 的 
重要 组 成 成 分 。 此 外 ，Nissen 及 其 同事 发 现 该 药物 与 
血压 升 高 相关 "。 因 此 ， 也 不 能 排除 未 来 通过 其 他 途 
径 升 高 HDL 胆固醇 水 平 对 于 降低 冠 脉 粥 样 硬化 风险 
有 效 。 不 过 ， 尽 管 NCEP ATP III 指 南 目 前 不 考虑 将 
HDL 胆固醇 作为 一 个 主要 的 治疗 靶 点 ， 但 HDL 胆 固 
醇 已 经 确定 是 心肌 梗死 的 危险 因素 并 影响 治疗 策略 的 
决定 ， 因 此 将 其 视 为 评估 患者 整体 情况 的 一 部 分 。 


高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 相关 基因 的 影响 


在 过 去 的 20 年 间 ， 对 那些 能 够 影响 HDL 胆 固 
醇 水 平 的 特殊 基因 及 基因 变异 的 深入 研究 一 直 是 热 
点 。 早 期 研究 采用 候选 基因 的 方法 ， 但 结果 令 人 很 失 
望 "。 许 多 案例 研究 初始 观察 到 特殊 基因 标记 物 与 血 
浆 脂 质 水 平 之 间 存 在 显著 相关 ， 但 是 其 后 在 其 他 人 和 群 
或 大 规模 研究 中 这 种 相关 并 不 能 够 复 现 。 最 初 的 许多 
研究 统计 学 说 服 力 不 足 ， 标 记 位 点 的 效应 也 太 小 。 甚 
至 那些 显示 基因 型 与 表 型 之 间 存 在 显著 且 稳 定 的 相 
关 关 系 的 基因 ， 诸 如 载 脂 蛋 白 apoE、 肝 酯 酶 或 CETP 
等 ， 单 个 的 基因 位 点 在 一 般 人 和 群 中 仅 能 解释 低 于 5 多 
的 HDL 胆 固 醇 水 平 变 异 。 近 年 来 更 多 的 研究 显示 ， 
三 磷酸 腺 昔 结 合 盒 转运 子 A1 (ATP-binding cassette 
transporter Al, ABCA1) 的 几 个 常见 多 态 性 对 HDL 
胆固醇 水 平 仅 有 轻微 影响 “， 而 在 低 HDL 胆 固 醇 水 平 
的 患者 中 发 现 了 一 系列 罕见 的 ABCA1 等 位 基因 ”。 小 
鼠 模 型 研究 表明 ， 在 Tangier 病 患者 中 观察 到 的 低 a- 
脂 蛋 白 血 症 及 餐 后 脂 血 症 与 肝 ABCA1 缺 陷 相 关 ， 而 
不 是 巨 噬 细 胞 ABCA1 缺 陷 相 关 “。 因 此 ，ABCA1 变 
异 可 能 决定 血 柴 HDL 胆固醇 水 平 ， 其 在 一 般 人 群 可 
能 与 动脉 弦 样 硬化 风险 相关 。 

除了 候选 基因 相关 研究 ， 数 量 性 状 遗 传 位 点 
(quantitative trait locus , QTL) 分 析 也 被 成 功 应 用 
到 鉴定 调节 HDL 胆 固 醇 水 平 的 染色 体 区 域 。 这 些 研 
究 已 经 发 现 了 多 于 30 个 与 血浆 HDL 胆固醇 水 平 相 关 
的 人 类 QTL， 其 中 许多 QTL 在 染色 体 上 的 位 置 与 相应 
的 小 鼠 同 源 QTL 一 致 “。 其 中 一 些 QTL 与 已 确认 的 低 
HDL 胆固醇 相关 候选 基因 相 吻 合 (图 7-2) 。 与 墨 西 
哥 毅 美国 人 群 HDL 胆固醇 相关 联 的 9 号 染色 体 短 臂 区 
域 在 目前 具有 特殊 意义 “。 该 区 域 定位 于 距 着 丝 粒 约 
25 cM 处 ( 微 卫 星 标 记 D9S288 与 D9S925 之 间 ) ， 同 一 
区 域 早先 已 经 发 现 与 2 型 糖尿 病 (LOD 值 为 2.4) E 


尿 病 始 发 年 龄 (LOD 值 为 2.1) 相关 联 ”"。 微 卫星 标记 
D9S288 与 D9S925 之 间 及 D9S925 与 D9S741 之 间 两 个 
区 域 的 特殊 定位 提示 这 两 种 遗传 特征 存在 相当 程度 的 
重 委 。 有 趣 的 是 ， 最 近 进 行 的 几 项 高 密度 全 基因 组 关 
联 扫 描 “计划 中 ， 筛 查 出 的 几 伸 与 冠 心 病 高 度 相 关 的 单 
核 背 酸 多 态 性 已 经 证 实 位 于 9 号 染色 体 短 壁 上 同一 区 
域 …。 约 100kb 的 感 兴趣 区 域 包含 有 两 个 细胞 周期 
蛋白 依赖 性 激酶 抑制 因子 的 编码 序列 ， 即 CDKN2A 
与 CDKN2B。 


先天 性 高 密度 脂 蛋 白 代 谢 缺 陷 


在 过 去 的 20 年 间 对 导致 罕见 的 HDL 胆固醇 缺陷 
(也 称 为 低 x- 脂 蛋白 血 症 ) 与 升 高 HDL 胆固醇 (EFE 
为 高 a- 脂 蛋白 血 症 ) 的 基因 与 变异 的 有 关 研 究 ， 取 得 
了 极 大 的 成 功 。HDL 胆 固 醇 水 平 受 影响 可 能 是 由 调节 
HDL 生成 、 成 熟 或 代谢 的 众多 基因 变异 引起 的 CE 
7-2) 。ApoA-I 是 HDL 的 主要 结构 蛋白 ，4PO41 基 因 
变异 能 导致 严重 的 HDL 缺 陷 2 了”。 卵 磷脂 胆固醇 乙醚 
转移 酶 (lecithin:cholesterol acyltransferase, LCAT) 
通过 催化 HDL 颗粒 中 胆固醇 酯 化 促进 HDL 的 成 熟 ， 
其 基因 变异 可 导致 两 种 低 HDL 胆 固 醇 常 染 色 体 隐 性 遗 
传 疾病 一 一 家 族 性 LCAT 缺 陷 和 鱼 腿 病 **。 磷 脂 转 运 
蛋白 (Phospholipid transfer protein, PLTP) 参与 HDL 
重 塑 ,小 鼠 PLTP 缺 陷 可 引起 低 HDL 胆 固 醇 >*”。 已 
证 实 人 类 低 HDL 己 固 醇 水 平 的 个 体 存在 PLTP 错 义 突 
"B. 其 中 一 种 突变 与 体外 脂 转 移 减 少 相关 ”。 相 反 ， 
CETP 基 因 变 异 与 HDL 胆 固 醇 水 平 升 高 相关 *。CETP 
催化 HDL、LDL、 中 间 密 度 脂 蛋 白 (intermediate- 
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density lipoprotein, IDL) 及 极 低 密度 脂 蛋 白 (very- — 
low-density lipoprotein, VLDL) 上 颗粒 间 的 胆固醇 酯 与 —- 


甘油 三 酯 的 转移 。 

Tangier 病 是 一 种 罕见 的 HDL 几乎 完全 缺 路 的 常 
染色 体 隐 性 遗传 病 “。 该 疾病 以 细胞 脂 质 流向 apoA-I 
缺陷 为 特点 ， 是 由 纯 合 子 或 杂 合子 ABCA1 基 因 变 异 


所 引起 的 *。 家 族 性 HDL 缺陷 也 以 缺陷 的 脂 质 外 流 


为 特征 ， 但 是 与 Tangier 病 相 比 ， 它 更 为 常见 并 且 临 
床 症状 较 轻 ”。 有 一 些 个 体 是 ABCA1 基 因 突 变 的 杂 
合子 携带 者 "““。 此 外 ， 已 证 实 一 些 HDL 胆 固 醇 水 
平 低 者 但 并 不 患 有 Tangier 病 或 家 族 性 HDL 人 缺陷 的 个 
体 存在 罕见 的 ABCA1 等 位 基因 ”"。 小 鼠 模 型 的 研究 表 
明 ， 与 Tangier 病 相关 的 低 a- 脂 蛋白 血 症 与 餐 后 脂 血 
症 主要 涉及 肝 ABCA1 缺 陷 1。 
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图 7-2 ”人 类 血浆 高 密度 脂 蛋白 (ADL) 胆 画 醇 水 平 相 关 的 数量 性 状 遗 传 位 点 (QLTs) 染色 体 图 。 候 选 基因 标记 于 染色 体 的 左 
侧 ，、 人 类 HDL 胆固醇 QTLs 与 小 鼠 HDL 胆 固 醇 QLTs 同 源 区 相 重 玲 的 部 分 用 星 号 提示 。(From Ref. 15, with permission. ) 

ABC， 三 磷酸 腺 苷 结合 盒 ， APO， 裁 脂 蛋 白 ，CAV， 小 窝 蛋 白 ，CD， 分 化 群 ，CETP， 胆 固 醇 酯 转移 蛋白 ，CUBN cubilin, 
DGAT， 二 酸 基 甘油 酰基 转移 酶 ，HDL， 高 密度 脂 和 蛋白 ，HNEF， 肝 细胞 核 因 子 ，LCAT， 卵 磷脂 胆固醇 乙酰 转移 酶 ，LIPC， 
肝 了 酯 酶 ，LIPE， 激 素 敏 感 脂 酶 ， LIPG， 内 皮脂 酶 ，LPL， 脂 蛋白 脂 酶 ，LRP， 低 密度 脂 蛋 白 受 体 相关 和 蛋白， MAP, RAKE 
A; NFKB, ， 核 因子 kB，NR1IH， 核 受 体 1H，PAFAH1B ， 血 小 板 活化 因子 乙酰 水 解 酶 1b，PEMT， 磷 脂 酰 乙醇 腕 甲 基 转 移 酶 ! 
PDZK1， 突 触 后 致密 物 95/disc-large/ 闭 锁 小 带 区 域 包含 蛋白 1，PLTP， 磷 脂 转移 蛋白 : PPARA， 过 氧化 物 酶 体 增殖 激活 受 体 ， 
PON ， 对 氧 磷 酶 ，PCYT1A， 磷 酸 胞 苷 酰基 转移 酶 1， QTL， 数 量 性 状 跟 传 位 点 ，RXR， 视 黄 酸 X 受 体 ，SCARB1，I 型 B 族 清道 
RZ, SOAT, SBA-CMHBH, TCR, BRAT. 


低 水 平 HDL 胆 男 醇 也 与 几 种 不 直接 参与 HDL 胆 — 体 贮 积 病 ， 与 高 水 平 HDL 胆 固 醇 相关 2。 相 反 ， 戈 谢 
固 醇 代谢 的 单 基因 变异 的 疾病 相关 ( 见 表 7-2) Fk “” 病 是 最 常见 的 葡 糖 脑 苷 脂 酶 缺陷 导致 的 溶 酶 体 贮 积 
布 瑞 症 是 一 种 由 o- 半 乳糖 车 酶 A 活性 缺陷 引起 的 溶 酶 。 病 ， 其 与 低 水 平 HDL 胆固醇 相关 4。 基 于 多 种 人 群 中 


高 发 葡 糖 脑 昔 脂 酶 变异 ， 预 估 多 达 2% 的 一 般 人 群 中 
葡 糖 脑 苷 脂 酶 基因 座 可 能 是 造成 家 族 性 低 w- 脂 蛋白 
血 症 的 原因 。 此 外 ， 胆 固 醇 酯 贮 积 病 是 男 一 种 与 低 
HDL 幅 固 潜 相关 的 常 染 色 体 隐 性 遗传 疾病 “。 近 年 来 
有 报道 表明 ， 可 引起 胆固醇 酯 贮 积 病 的 溶 酶 体 酸 性 脂 
肪 酶 基因 变异 在 一 些 人 群 中 相对 高 发 “。 

另外 ， 影 响 HDL 胆 固 醇 的 单 基因 疾病 研究 领域 
中 ， 目 前 研究 的 一 个 重要 话题 是 围绕 着 这 些 疾病 是 
否 与 心血 管 疾病 危险 相关 展开 的 。 近 来 的 研究 中 ， 
Hovingh 与 其 同事 对 相当 数量 携带 HDL 胆固醇 调控 基 
因 (包括 4POA1、ABCAI、LCAT 与 CETP) 罕见 变 
异 的 个 体 进行 了 颈 动 脉 内 中 膜 厚 度 的 比较 ”。 他 们 的 
研究 数据 显示 ， 与 A4BCA1 或 LCAT 基 因 变 异 携带 者 相 
比较 ，APOAI 变 异 携带 者 的 内 中 膜 厚度 显著 增加 。 
相反 ， 高 水 平 HDL 胆 固 醇 相关 的 CETP 无 义 突 变 杂 合 


子 基因 型 对 内 中 膜 厚度 的 进展 并 没有 显著 的 影响 。 有 
关 血 浆 HDL 胆 固 醇 水 平 明 显 升 高 的 法 布 瑞 病 患者 的 
研究 显示 ， 这 些 患 者 是 包括 卒中 与 冠 心病 在 内 的 血管 
疾病 的 高 危 人 群 “。 

下 面 各 小 节 总 结 了 影响 从 类 HDL 代谢 的 几 种 最 
为 重要 的 单 基因 疾病 的 临床 特征 。 然 而 ， 应 当 指出 的 
是 ， 近 年 来 公布 的 对 多 于 100 例 的 散发 HDL 胆固醇 缺 
陷 病 例 进行 基因 变异 检测 的 结果 提示 ， 仅 仅 有 不 到 
10% 的 病例 可 能 归 因 于 已 知 的 HDL 代谢 候选 基因 ， 而 
接近 90 多 的 病例 不 能 得 出 基因 诊断 “。 因 此 ， 这 些 病 
例 中 可 能 有 相当 数量 的 基因 发 生 突 变 但 未 能 被 人 们 所 
发 现 。 


载 脂 蛋白 A-I 
Apo A-I 作 为 HDL 颗粒 上 的 配 体能 够 结合 到 细 


表 7-2 | 人 类 HDL 胆固醇 水 平 相关 的 基因 变异 与 单 基因 遗传 病 

SARS 基因 产物 RE 

ABCA1 ABC 转运 子 A-I Tangier 病 ; 家族 性 HDL 缺陷 ， 与 低 水 平 HDL 胆 固 醇 相关 

APOAI 载 脂 蛋白 A-I HDL 缺陷 ，HDL 缺陷 伴 有 眼 瞪 黄色 瘤 ，HDL 缺陷 伴 淀粉 样 变性 ; 
与 高 水 平 HDL 胆固醇 相关 

LCAT BERE Fd, Ge N 家 族 性 LCATIRIG ; IRP; 557K HDLIB MRH 

CETP Jg [E S PEE A 高 a- 脂 蛋 白 血 症 ， 与 高 水 平 HDL 胆 固 醇 相 关 

APOD RUBE A D 在 女性 ， 与 低 水 平 HDL:-C 和 apoA-I 相 关 

APOC3 ASE HC- M 与 升 高 的 HDL 胆固醇 水 平 相关 

APOAS 载 脂 蛋 白 A-V 与 低 水 平 HDL 胆 固 醇 相关 

GHR 生长 激素 受 体 在 高 胆固醇 血 症 GHR 基 因 亮 氨 酸 等 位 基因 与 低 HDL 胆 固 醇 水 平 相关 

LIPC 肝 酯 酶 与 升 高 的 HDL 胆固醇 水 平 相关 

LIPI LPD 脂 酶 与 血浆 HDL 胆固醇 水 平 降低 相关 

LPL 脂 和 蛋白 脂 酶 与 低 HDL 胆 固 醇 水 平 相关 

ESR1 雌 激 素 受 体 -1 在 激素 替代 治疗 后 与 高 HDL 胆固醇 水 平 相关 

LIPG 内 皮脂 1 与 升 高 的 HDL 胆 固 醇 水 平 相 关 

PLTP 磷脂 转移 蛋白 除外 -34C 基 因 突 变 与 低 HDL 胆 固 醇 水 平 相 关外 ， 该 基因 变异 与 升 高 的 

HDL 胆固醇 水 平 相关 

PTGDS 前 列 腺 素 D2 合成 酶 21kDa (Hi) 与 低 HDL 胆 固 醇 水 平 相关 

SCARBI I 型 B 族 清道 夫 受 体 与 高 HDL 胆固醇 水 平 相 关 

LIPA A RAPA TENS Hi Be 低 HDL 胆 固 醇 水 平 相关 的 胆固醇 酯 贮 积 病 

GLA o- 半 乳糖 苷 酶 A 高 HDL 胆固醇 水 平 相关 的 法 布 瑞 症 

GBA 葡 糖 脑 苷 脂 酶 低 HDL 胆 固 醇 水 平 相关 的 戈 谢 病 

PPARD 过 氧化 物 酶 体 增 殖 激活 受 体 -8 与 低 HDL 胆 固 醇 水 平 相 关 

SMPDI 神经 鞘 磷脂 磷酸 二 脂 酶 -1 BAYES - 匹克 病 与 低 HDL 胆 固 醇 水 平 相关 

NPCI CINES - 匹克 病 C 型 尼 曼 .匹克 病 与 低 HDL 胆 固 醇 水 平 相关 


HDL， 高 密度 脂 和 蛋白 。 
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胞 表面 的 受 体 ， 诸 如 B 族 I 型 清道 夫 受 体 (scavenger 
receptor class B type I, SR-BI) 5ABCAI1 9? , %4 


四 为止， 已 证 实 APOA1 存 在 46 种 基因 变异 ， 其 中 多 数 
为 错 义 或 无 义 突变 。 此 外 ， 还 发 现 了 三 种 极为 军 见 的 


复杂 基因 重 排 >”*”。 涉及 APOA1 与 4POC3 两 个 基因 
的 DNA 倒 转 ， 以 及 APOA1、APOC3 与 4POA4 三 个 基 
因 的 大 片段 缺失 都 与 完全 的 apoA-I 缺 陷 及 严重 的 早 发 
和 冠 心病 相关 ?254。 此 外 ，4PO41 第 4 外 显 子 的 缺失 / 捅 
人 变异 与 显著 肝 功 能 异常 为 特征 的 非 神经 病理 性 遗传 
性 淀粉 样 变性 相关 ”。 已 观察 到 在 多 种 淀粉 样 变 性 中 
存在 4POA1 基 因 9 个 不 同 的 错 义 突变 ， 这 提示 淀粉 样 
变性 通常 与 4POA1 基 因 突 变相 关 。 

已 证 实 有 几 种 4POA1 基 因 突 变 纯 合子 携带 者 受 
严重 的 早 发 冠 心病 影响 。 小 鼠 模 型 研究 发 现 ， 与 不 同 
的 调节 对 象 相 比 ，4Pou7 缺 失 发 生 更 为 严重 的 动脉 旨 
样 硬化 ， 这 支持 apoA-I 抗 动脉 粥 样 硬化 的 作用 ”“。 此 
外 ， 小 鼠 模 型 中 人 apoa-I 基 因 过 表达 延缓 主动 脉 缺 损 
进展 ”"。 相 反 , 已 知 的 两 种 apoA-I 变 异 ，apo4-Jpoyi 与 
apo4-1ywano， 已 被 发 现 与 低 HDL 胆 固 醇 水 平 相关 ,但 
是 和 冠 心病 发 生 率 极 低 。apo4-1ywwwno 变 异 归 结 于 氨基 酸 
序列 173 位 点 半 胱 氨 酸 替代 了 精 氨 酸 (R173C). apod- 
Zoo 同型 二 聚 体 诱导 增强 胆固醇 道 转运 (RCT) T 
M E) ES A TIM Al NAR SE. apoA-I py, 5 
LCAT 辅 因子 活性 ， 但 实质 上 其 脂 结合 能 力 与 促进 胆 
固 醇 外 流 的 活性 是 正常 的 ”。 

4PO41 基 因 变 异 除 与 低 HDL 胆 固 醇 相关 外 ， 也 可 
能 与 高 HDL 胆固醇 有 关 。 已 发 现 HDL 胆 固 醇 水 平 升 高 
与 4PO41 基 因 转 录 起 始 位 点 上 游 75 位 点 处 G 一 A 转 换 
以 及 下 游 83 与 84 两 个 位 点 的 多 态 性 相关 ““。 这 3 个 基 
因 位 点 呈 显著 连锁 不 平衡 ， 经 推测 ， 当 除外 协 变 量 年 
龄 与 性 别 的 影响 后 ， 循 环 中 HDL 胆固醇 水 平 多 达 6.5% 
的 变化 可 从 这 些 多 态 性 中 得 到 解释 "。 但 是 否 这 些 碱 
基 置 换 与 保护 冠 心病 的 作用 相关 目前 尚 不 知 。 


家 族 性 孵 磷脂 : 胆固醇 乙酰 转移 酶 缺陷 与 色 
眼病 | 


LCAT38 ct AE (088 E EA ETE AY HE ET SE OE AE c 
MERA AAA SRE, mE XE PS] RH [8] SES 
运 中 起 重要 作用 。 已 经 证 实 多 于 45 种 基因 变异 可 引 
起 家 族 性 LCAT 缺 陷 (又 名 Norum 病 ) 或 鱼 眼病 。 鱼 
眼病 是 LCAT 选 择 性 失去 酯 化 HDL 中 胆固醇 的 活性 ， 
即 w-LCAT 功 能 缺陷 ， 而 Norum 病 则 是 由 于 ax- LCAT 


与 B-LCAT 功 能 都 损失 ， 导 致 HPL、LDL、 IDL 及 
VLDL 的 胆固醇 普遍 不 能 被 酯 化 “。 这 两 种 隐 性 遗传 
病 的 纯 合 子 与 杂 合 子 患者 的 HDL 胆固醇 水 平 都 显著 
下 降 。Norum 病 典型 的 临床 特征 是 弥漫 性 云雾 状 角 
膜 混 儿 、 深 血性 贫血 ， 以 及 和 蛋白 尿 引起 的 肾 功 能 误 
竭 。 相 反 ， 鱼 眼病 只 是 LCAT 缺 陷 引 起 的 轻微 临床 症 
状 ， 该 病 唯 一 的 临床 表现 是 视力 受 损 。 鱼 眼病 的 称呼 
源 于 患者 眼睛 呈 明 显 的 云雾 状 混浊 ， 看 起 来 像 水 者 
鱼 的 鱼 眼 。Norum 及 其 同事 认为 ， 鱼 眼病 与 Norum 病 
都 与 时 发 动脉 粥 样 硬化 心血 管 疾病 风险 升 高 无 显 蓝 
相关 “。 车 考虑 到 LCAT 在 送 向 胆固醇 转运 中 的 重要 
角色 ， 以 及 这 两 种 疾病 都 存在 极 低 水 平 的 HDL 胆 固 
醇 、apoA-I 及 apoA-I， 这 一 推论 是 值得 关注 的 。 


胆固醇 酯 转移 蛋白 缺陷 


CETP 催 化 胆固醇 酯 与 甘油 三 酯 在 脂 蛋白 颗粒 间 
相互 转移 。 迄 今 为 止 ， 在 血浆 HDL 胆固醇 水 平 明显 
升 高 的 纯 合 子 或 杂 合子 携带 者 中 已 证 实 有 17 种 CETP 
基因 变异 。 其 中 位 于 CETP 基 因 上 游 的 四 个 核 芽 酸 碱 
基 置 换 与 升 高 的 HDL 胆 固 醇 水 平 相关 %。 

CETP 缺 陷 是 日 本 人 高 x- 脂 蛋白 血 症 最 为 常见 的 
原因 。 术 香山 心脏 研究 中 心 对 基于 日 本 家 系 的 3469 
名 男性 的 研究 中 观察 到 两 个 高 频 发 生 的 CETP 基 因 变 
异 ， 即 D442G (发 生 率 5.1%) 与 位 于 第 14 内 含 子 剪接 
提供 位 的 一 个 G 一 A 碱 基 置 换 (发 生 率 0.5%)“。 两 
个 突变 都 与 CETP 活 性 下 降 以 及 HDL 胆 固 醇 水 平 上 升 
10% 相 关 。 值 得 注意 的 是 ，CETP 突 变 的 男性 冠 心 病 总 
BAR (21%) 要 高 于 未 发 生 突变 的 男性 (16%). 


三 磷酸 腺 苷 结合 盒 转运 子 A1 缺 陷 : Tangier 病 
与 家 族 性 高 密度 脂 蛋 白 缺 陷 


Tangier 病 是 罕见 的 常 染色 体 隐 性 遗传 病 ， 以 极 
低 水 平 血浆 HDL 胆固醇 、 网 状 内 皮 系 统 胆固醇 酯 异常 
堆积 以 及 细胞 胆固醇 外 流 受 损 为 特征 ”。 该 疾病 临床 
最 显著 的 特点 是 极 大 的 橘 色 扁 桃 体 、 巨 脾 、 淋 巴结 肿 
大 、 低 胆固醇 血 症 、 异 常 的 乳 糜 微 粒 残余 体 和 血浆 显 
著 下 降 的 HDL 胆固醇 水 平 。 神 经 病 学 表现 主要 是 复 
发 性 不 对 称 的 单个 或 多 个 神经 病变 或 者 是 缓慢 进展 的 
对 称 性 多 神经 病变 ， 较 最 严重 的 消 髓 空洞 症 样 综合 征 
更 为 常见 。 该 疾病 是 由 ABCA1 基 因 变 异 引 起 的 ”3”， 
上 且 前 已 发 现 70 多 种 变异 。 许 多 变异 都 簇 集 在 第 一 个 大 
的 胞 外 环 和 两 个 核 背 酸 结合 折 妥 结构 区 ， 这 些 结构 


是 apoA-1I 介 导 的 细胞 脂 质 清除 通路 中 ABCA1 功 能 所 
必需 的 ”。ABCA1 基 因 突 变 也 名 于 家 族 性 HDL 缺陷 患 
者 ”， 这 是 较 Tangier 病 更 为 良性 也 更 为 常见 的 一 种 疾 
病 。 此 外 ，ABCA1 常 见 的 多 态 性 也 与 血浆 脂 蛋 白水 
平 变化 及 动脉 粥 样 硬化 风险 相关 ， 已 确认 在 低 HDL 胆 
固 醇 水 平 的 个 体 存 在 罕见 的 ABCA1 等 位 基因 。 

一 些 存档 完好 的 Tangier 病 患者 病例 有 显示， 他们 
的 HDL 胆 固 醇 水 平 极 低 但 没有 早 发 动脉 痢 样 硬化 的 
迹象 ， 而 另 一 些 早 发 动脉 粥 样 硬化 并 发 展 为 冠 心 病 的 
患者 在 50 岁 前 身体 尚好 。 此 外 ， 在 不 同 的 Tangier 病 
家 族 外 周 神经 病变 的 始 发 年 龄 与 严重 程度 也 存在 很 
大 差别 “。 一 般 说 来 ， 不 只 是 决定 剩余 胆固醇 外 流 活 
性 的 相关 等 位 基因 ，ABCAI 上 还 有 无 效 等 位 基因 与 
Tangier 病 更 严重 的 临床 表现 相关 。 上 述 证 据 可 能 支 
持 这 样 一 个 假设 ， 即 该 疾病 的 临床 多 变性 可 能 在 一 定 
程度 上 与 由 基本 的 ABCA1 突 变 所 决定 的 剩余 胆固醇 
外 流 活性 有 关 。 


(& A 陈 红 译 ) 
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第 8 章 


脂 香 白 的 氧化 和 修饰 


Yury I. Miller 和 Sotirios Tsimikas 


由 Steinberg 及 其 同事 于 1989 年 
在 其 著名 文献 “Beyond cholesterol: 
modifications of low-density lipoprotein 
that increase its atherogenicity , ”所 总 
结 的 呢 样 硬化 氧化 假说 中 提出 ， 低 密 
度 脂 蛋白 (low-density lipoprotein, 
LDL) 的 氧化 修饰 促进 LDL 的 致 动 
脉 粥 样 硬 化 性 。 本 章 我 们 将 描述 氧 
化 型 低 密度 脂 蛋 白 的 概念 (oxidized 
LDL, OxLDL), ， 介 绍 它 的 细胞 效 
应 、 免 疫 学 以 及 促 炎 作用 ， 揭 示 其 
与 实验 性 动脉 帝 样 硬化 病变 进展 的 
关联 ， 讨 论 临床 实验 的 结果 ， 回 顾 
OXLDL 生 化 标志 物 现 有 的 一 些 数 
据 ， 来 进行 更 好 的 临床 风险 预测 。 


低 密度 脂 蛋 白 悖 论 和 低 密度 脂 蛋 
白 氧化 修饰 


继 20 世 纪 70 年 代 及 80 年 代 的 广 
泛 争论 后 ， 目 前 人 们 普遍 接受 血浆 
LDL 胆固醇 水 平 升 高 是 动脉 粥 样 硬 
化 进展 的 最 初 致 病因 子 。 其 初步 证 
据 来 自 于 接受 他 汀 治疗 后 全 因 死 亡 率 
和 再 发 心血 管事 件 发 生 率 的 下 降 ”。 
进一步 的 证 据 显 示 ， 作 为 一 种 单 基 
因 病 ， 家 族 性 高 胆固醇 血 症 纯 合子 
个 体 (homozygous form of familial 
hypercholesterolemia，HFH) 会 出 现 
LDL 胆固醇 水 平 高 达 600 一 800mg/dl， 
且 HFH 患 者 常 于 20 岁 之 前 发 生 心肌 
梗死 (myocardial infarction, MI) *, 


Brown 和 Goldstein 开 展 的 里 程 碑 式 的 
研究 确定 这 些 患者 的 受累 基因 编码 
LDL 受 体 ， 这 是 一 种 与 LDL 结合 并 有 具 
有 高 亲和力 的 膜 蛋白 ， 可 引起 LDL 在 
细胞 内 的 内 化 和 降解 |。 而 HFH 患 者 
的 LDL 受 体 很 少 或 几乎 没有 ， 因 此 尽 
管 其 LDL 结构 和 代谢 与 正常 个 体 相 
W, BIRERE TF, WERE 
以 及 动脉 病变 中 聚集 。 因 此 ， 胆 固 醇 
聚集 必须 得 通过 LDL 受 体 之 外 的 其 他 
途径 发 生 。 另 外 ， 在 体外 将 单 核 细胞 
/ 巨 鸣 细 胞 与 天 然 LDL 孵 育 并 不 会 导 
致 细胞 内 胆固醇 的 明显 聚集 `。 

这 些 显而易见 的 悖 论 可 以 通过 氧 
化 和 (ER) 修饰 的 LDL 以 及 介 导 非 调 
节 性 OxLDL 摄 取 的 互补 性 清道 夫 受 体 
的 存在 进行 解释 (图 8-1) Goldstein 
及 其 同事 首先 描述 了 乙酰 LDL 受 体 ， 
该 受 体 可 在 体外 与 乙 本 修饰 后 的 LDL 
结合 。 当 细胞 内 胆固醇 含量 增加 时 ， 
LDL 受 体会 下 调 ， 而 乙酰 化 LDL 受 体 
则 不 会 下 调 ， 并 在 胞 内 胆固醇 增加 的 
情况 下 继续 保持 全 部 活性 。 接 着 ， 
Kodama 等 人 "对 乙酰 化 LDL 受 体 进行 克 
隆 和 测序 ， 将 其 重新 归 类 为 清道 夫 受 
体 ，A 型 或 SR-A。 通 过 丙 二 醛 乙酰 乙 
酰 化 或 共 斩 作 用 也 可 修饰 LDL， 并 使 
其 被 乙酰 LDL 受 体 或 SR-A 识 别 “。 然 
而 ， 所 有 这 些 研 究 均 在 体外 进行 ， 其 
生物 学 意义 尚未 明确 。 直 到 Henriksen 
及 其 同事 "于 1981 年 的 结果 报道 ， 细 
胞 培养 实验 中 动脉 壁 的 所 有 细胞 可 通 
过 某 种 程度 的 修饰 使 LDL 成 为 巨 喉 细 
胞 上 清道 夫 受 体 的 配 体 。 有 趣 的 是 ， 
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天 然 LDL 


图 8-1 EK Au n t ECCL TI S BE S TR ES 

(OxLDL) 的 机 制 。 天 然 LDL 不 能 诱导 泡沫 细胞 
形成 ， 因 为 该 摄取 较 慢 且 LDEL 受 体 是 下 调 的 。 乙 
酰 化 LDL 或 OxLDL 能 诱导 巨 噬 细 胞 内 的 胆固醇 聚 
集 并 导致 泡沫 细胞 形成 ， 因 为 该 摄取 迅速 且 在 细 
胞 内 胆固醇 增加 时 清道 夫 受 体 不 会 下 调 。(From 
Ref. 105, with permission.) 。LDLR ， 低 密度 脂 蛋 
白 受 体 ，SR-A，A 型 清道 夫 受 体 。 


对 修饰 LDL 的 结合 和 摄取 仅 能 被 未 标记 的 乙酰 LDL 竞 
争 性 抑制 60% ， 这 提示 还 有 其 他 受 体 存在 ， 这 些 受 体 
将 在 后 面 被 称 作 SR-B 和 CD36。 之 后 ， 由 Steinbrecher 
等 人 进行 的 研究 “显示 ， 所 有 这 些 细胞 诱导 的 改变 可 
被 大 量 的 抗 氧 化 剂 如 维生素 E 所 阻 断 ， 在 培养 基 中 加 
和 人 5% 一 10% 的 血清 也 可 实现 该 阻 断 。 同 时 ， 仅 将 LDL 
5345-3: [8] 489 85 AEE KI AE PE SULCIS D is 
这 些 改变 。 因 此 ，LDL 的 氧化 修饰 看 起 来 是 一 个 合 
的 生物 学 机 制 ， 可 用 来 解释 泡沫 细胞 的 形成 。 

尽管 本 章 主要 讨论 LDL 的 氧化 ， 但 应 认识 到 高 密 
度 脂 蛋白 (high-density lipoprotein, HDL) 修饰 导致 
功能 不 全 的 HDL 形成 的 意义 ， 以 及 其 他 许多 可 能 导致 
泡沫 细胞 产生 的 机 制 也 很 重要 。 这 些 机 制 包括 但 并 不 
仅 限 于 巨 哈 细胞 对 聚集 LDL 的 摄取 、 对 细胞 外 基质 捕 
获 的 LDL 的 摄取 以 及 对 结合 有 聚集 或 修饰 的 LDL 的 免 
疫 球 蛋白 G (immunoglobulin G, IgG) HRPU", 


低 密度 脂 蛋白 氧化 的 机 制 
低 密度 脂 蛋 白 的 非 酶 促 氧化 
由 于 其 复杂 的 脂 质 -蛋白 成 分 ，LDL 颗 粒 对 氧化 


天 然 LDL 受 
体 ( 下 调 ) 


内 皮 细 胞 、 平 滑 肌 细胞 或 巨 哈 细胞 巨星 细胞 


乙酰 化 LDL 受 体 = 
SR-A (不 下 调 ) 


CD36，SR-A 以 及 其 他 
OxLDL 受 体 (不 下 调 ) 


损伤 相当 人 敏感。 每 一 个 LDL 颗粒 含有 大 约 700 个 分 子 
的 磷脂 、600 个 分 子 的 游离 胆固醇 、1600 个 分 子 的 胆 
固 醇 酷 、185 个 分 子 的 甘油 三 酯 ， 以 及 由 4536 个 氨基 
酸 残 基 组 成 的 1 个 分 子 的 载 脂 蛋 白 (apolipoprotein, 
apo) B。LDL 在 血浆 中 相当 稳定 ， 但 一 旦 纯化 后 就 
开始 迅速 变性 。 蛋 白质 和 路 质 成 分 均 可 受到 氧化 损 
伤 ， 总 体 过 程 十 分 复杂 。 


低 密度 脂 蛋 和 白 被 铜 氧化 


若 将 LDL 过 夜 暴露 于 硫酸 钢 ， 就 会 导致 LDL 复 
杂 的 氧化 变性 "。 这 种 铜 离子 催化 的 氧化 对 磷脂 sn-2 
位 点 上 的 多 聚 不 饱和 脂肪 酸 (polyunsaturated fatty 
acids, PUFAs) 起 作用 ， 可 导致 40 多 的 磷脂 酰 胆 碱 和 
50% 一 75% 的 PUFA 变 性 “””"。LDL 上 颗粒 的 水 化 密度 显 
著 增加 ， 有 时 其 至 同 HDL 的 密度 一 样 。 最 终 ，apoB 
也 发 生 明 显 改 变 ， 部 分 是 直接 氧化 攻击 的 结果 ， 部 
分 是 脂 质 片 段 与 蛋白 结合 所 致 。 来 自 PUFAs 的 乙 醋 
片段 通过 掩蔽 赖 氨 酸 残 基 的 s- 氨 基 形 成 新 抗原 表 位 ， 
清道 夫 受 体 很 可 能 部 分 地 通过 这 种 新 抗原 表 位 识别 
OxLDL。 人 们 认为 ， 由 铜 离子 催化 的 非 酶 氧化 依赖 
于 反应 开始 时 存在 的 脂 质 过 氧化 氢 “。 这 些 过 氧化 氧 


被 铜 离 子 降解 形成 过 氧 自 由 基 和 烷 氧 自由 基 ， 而 这 些 
自由 基 反 过 来 又 能 够 启动 链 式 反 应 产生 更 多 的 过 氧化 
氨 。 胆 固 醇 酯 的 脂肪 酸 侧 链 对 氧化 损伤 易 感 ， 且 胆 固 
醇 的 多 省 环 结构 也 会 受到 氧化 攻击 。 只 要 将 LDL 与 铀 
离子 或 15- 脂 氧 合 酶 孵育 几 个 小 时 就 足够 使 之 氧化 ， 
而 表现 新 的 重要 的 生物 学 特性 ””。 这 种 形式 的 LDL 
被 归 类 于 轻 度 氧化 或 轻 度 修饰 的 LDL (minimally 
modified，LDL，mmLDL) ， 它 依然 会 被 LDL 受 体 所 
识别 ， 但 这 种 氧化 程度 的 LDL 并 不 是 清道 夫 受 体 的 
BCR? 。 体 外 实验 已 经 发 现 OxLDL 的 许多 生物 学 特 
性 ， 其 在 理论 上 是 致 动脉 粥 样 硬化 的 ”。 


低 密度 脂 蛋 和 白 被 亚 铁血 红 素 氧化 

二 价 的 正 铁 离子 (FeCl) 也 能 诱导 LDL 的 氧 
化 ， 但 是 其 氧化 程度 较 铜 离子 偏 低 。 然 而 ， 亚 铁血 红 
素 一 一 一 种 铁 离子 和 原 叶 啉 及 的 结合 物 一 一 仍然 是 
一 种 非常 强 的 LDL 氧化 物质 ， 特 别 是 当 被 低 浓度 的 过 
氧化 物 活化 时 。 亚 铁血 红 素 是 血红 蛋白 结合 氧 的 辅 
基 。 低 密度 脂 蛋 扬 被 血红 蛋白 (hemoglobin Hb) A 
化 后 导致 血 中 apoB 与 apoB 之 间 以 及 Hb 与 apoB 之 间 形 
成 交 联 ， 同 时 还 有 大 量 脂 质 过 氧化 物产 生 ”。 受 损 的 
红细胞 ， 尤 其 是 位 于 血管 潢 流 区 域 如 血管 分 义 和 主 动 
脉 弯曲 部 位 的 红细胞 ， 不 断 渗 漏 出 少量 血红 蛋白 。 
在 溶血 发 生 率 高 的 血液 透析 患者 中 ， 这 些 过 程 被 恶 
化 。 据 显示 ， 血 红 和 蛋白 诱导 的 LDL 氧 化 导致 血液 透析 
患者 血浆 中 OxLDL 水 平 明 显 增加 **。 

血浆 中 ，Hb 结 合 于 珠 蛋 白 (haptoglobin, Hp) 
后 可 防止 游离 Hb 造成 氧化 损伤 ”。Hp 是 一 种 二 至 
体 , 已 知 其 存在 Hp1 和 Hp2 两 种 等 位 基因 突变 。 在 防 
止 Hb 诱导 氧化 方面 ，Hp2 突 变 比 Hp1 效 果 差 ， 并 且 当 
与 糖尿 病 患 者 的 糖化 血红 蛋白 形成 复合 物 时 ，Hp2 的 
抗 氧 化 效应 进一步 减少 “。 很 明显 ， 在 白色 人 种 中 达 
37% 的 Hp2/2 基 因 型 ， 较 Hp1/1 和 Hp2/1 人 群发 生 心 血 
管事 件 的 风险 增高 ”。 糖 尿 病 患 者 中 ，Hp2/2 基 因 型 
患 心 血管 疾病 (cardiovascular disease, CVD) 的 比 
值 比 是 Hp1/1 基 因 型 的 5 倍 。 而 Hp2/1 基 因 型 与 中 等 程 
度 的 CVD 风 险 相关 ””。 另 外 ，apoE 套 除 的 Hp2/2 转 
基因 小 鼠 与 apoE 敲 除 的 Hp1/1 野 生 型 对 照 显 示 ， 在 动 
脉 粥 样 硬 化 病变 处 具有 更 多 的 铁 离子 沉积 、 更 多 的 脂 
质 过 氧化 物产 物 以 及 更 多 的 巨 蜂 细胞 聚集 ”。 

即使 完整 的 红细胞 也 可 以 产生 具有 催化 活性 的 
亚 铁血 红 素 。 血 红 蛋 白 代 谢 产 生 低 水 平 的 自由 高 铁 
MAR (3 价 铁 离子 ) 聚集 在 红细胞 膜 。 在 正常 情况 


下 ， 血 红 素 结合 蛋白 和 白 蛋 白 从 红细胞 膜 清除 高 铁血 
红 素 。 然 而 ， 关 于 高 铁血 红 素 清除 动力 学 的 体外 研究 
显示 ， 在 高 脂 血 症 和 炎症 情况 下 ，LDL 和 HDL 可 短 
暂 结合 全 血 中 的 高 铁血 红 素 并 被 轻 度 氧化 ”。 


酶 促 和 细胞 介 导 的 低 密度 脂 蛋 白 氧化 


在 体外 ， 多 种 类 型 的 细胞 与 LDL 角 育 均 可 加 速 它 
的 氧化 修饰 。 这 些 细胞 包括 内 皮 细 胞 、 平 滑 肌 细 胞 以 
及 单 核 / 巨 鸣 细 胞 〈 例 如: 在 动脉 粥 样 硬化 病变 处 发 
现 的 所 有 细胞 类 型 ) 。 然 而 ， 大 量 其 他 类 型 的 细胞 也 
能 在 体外 氧化 LDL， 这 些 细 胞 包括 中 性 粒 细胞 和 成 纤 
维 细胞 。LDL 不 仅 在 动脉 壁 内 被 氧化 ， 也 可 在 炎症 的 
外 周 部 位 被 氧化 ”。 

对 LDL 在 动脉 壁 内 被 氧化 的 机 制 ， 人 们 已 经 提 
出 了 许多 假说 。 经 显示 ， 许 多 不 同 的 酶 系统 例如 
ERAR O, RAL. BRM 
BB RB (nicotinamide adenine dinvcleotide 
phosphate, NADPH) 氧化 酶 “， 以 及 其 他 过 氧化 物 
酶 “ 均 具 有 致 LDL 氧化 的 潜能 。 巨 噬 细 胞 和 (或 ) 其 
AEs We A HF Ak a, JURE RDRIRIBEST a A BS 

(myeloperoxidase，MPO) 、 诱 导 型 一 氧化 氮 合 酶 以 
及 NADPH 氧 化 酶 产生 固有 免疫 所 必需 的 且 具 有 抑 落 
作用 的 活性 氧 自 由 基 “。 尽 管 巨 噬 细 胞 可 能 并 不 启动 
LDL 和 氧化， 但 它们 很 可 能 在 动脉 粥 样 硬 化 病变 的 巨星 
细胞 富 集 区 域 放大 氧化 反应 。 

例如 ，12/15 脂 氧 合 酶 (lipoxygenase, LO) 启动 
过 氧化 氢 对 组 织 液 中 LDL 的 “播种 ”， 随 后 导致 脂 质 
过 氧化 物 形成 并 引起 一 些 改 变 ， 使 OxLDL 具 有 促 炎 
作用 。 若 给 予 高 胆固醇 血 症 的 家 免 特 异性 15-LO 抑 制 
剂 处 理 后 ， 粥 样 硬化 进展 减少 ”“， 此 外 对 12/15-LO 
敲 除 的 转基因 小 鼠 的 研究 发 现 其 病变 形成 减少 ”“。 
然而 ， 矛 盾 的 是 ， 高 表达 15-LO 家 免 的 动脉 粥 样 硬化 
减少 ”。 类 似 地 ， 小 鼠 模 型 中 关于 内 皮 型 一 氧化 氨 合 
酶 和 诱导 型 一 氧化 氮 合 酶 对 动脉 粥 样 硬 化 进展 作用 的 
研究 出 现 了 争议 ““。 其 争议 重点 可 能 在 LDL 氧化 的 
机 制 方面 ， 人 类 和 动物 模型 存在 差异 。 例 如 ，MPO 
是 一 种 由 中 性 粒 细胞 和 单 核 细胞 分 泌 的 亚 铁血 红 索 
酶 ， 可 产生 包括 次 氯 酸 和 过 氧 亚 硝 基 阴 离子 在 内 的 
大 量 氧化 剂 ， 从 而 引起 脂 质 和 和 蛋白 质 氧 化 。 目 前 已 
在 人 类 动脉 缆 样 硬化 病变 处 发 现 MPO 的 存在 ， 更 为 
有 意思 的 是 ， 在 人 类 费 样 硬化 病变 处 发 现 的 修饰 产 
物 与 体外 由 次 氧 酸 介 导 产生 的 脂 和 蛋白 成 分 的 衍生 物 
类 似 “。 最 近 有 证 据 显 示 ， 在 动脉 粥 样 硬化 病变 中 ， 
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MPO 与 HDL 特异 性 地 结合 并 选 撞 性 地 作用 于 靶 位 点 
apoA-I, MPO APERA E hE Rapo- T fu 
点 特异 的 氧化 和 硝化 反应 。MPO 催 化 apoA- I 氧化 的 
一 个 明显 后 果 是 ，HDL 促 细胞 内 胆固醇 外 流 的 能 力 受 
到 损害 ， 由 此 产生 功能 不 全 的 HDL” ?, Ain, TET 
髓 移植 试验 中 ， 接 受 敲 除了 人 MPO 基因 的 骨 艇 祖 细 胞 
移植 的 LDL 受 体 (LDL receptor; LDLR) 敲 除 小 鼠 
与 接受 野生 型 祖 细 胞 的 LDLR 敲 除 小 鼠 相 比 ， 费 样 硬 
化 病变 更 大 。 尽 管 如 此 ， 但 并 无 证 据 显示 小 鼠 病 变 中 
存在 MPO ， 同 时 在 人 类 病变 处 发 现 的 MPO 依 赖 的 氧 
化 产物 并 未 在 小 鼠 病 变 中 发 现 ”， 这 提示 MPO 可 能 并 
不 与 小 鼠 病 变形 成 直接 相关 。 


低 密 度 脂 蛋 白 在 体内 发 生 氧化 的 证 据 


目前 许多 证 据 表 明 ， 在 体内 确实 发 生 了 脂 蛋 白 
氧化 ， 并 且 该 过 程 十 分 重要 。 这 些 证 据 已 经 在 其 他 文 
献 被 广泛 总 结 ““ 并 列 于 表 8-1 中 。 


氧化 型 低 密 度 脂 蛋白 致 动脉 粥 样 硬 化 
的 特性 


OxLDL 具 有 比 天 然 LDL 更 易 致 动脉 粥 样 硬化 的 
生物 学 特性 ， 这 已 得 到 很 好 的 证 明 ( 见 表 8-2 的 总 
结 ) 。 以 下 将 详细 讨论 其 中 的 几 种 。 


HUAI TAP Ss RE A CUE 


存在 于 动脉 壁 的 OxLDL 是 单 核 细 胞 ?、T 淋 巴 
细胞 “而 非 B 淋 巴 细胞 的 趋 化 因子 。 另 外 ，OxLDL 


具有 相同 的 物理 学 生 y Y 以 及 免疫 学 


RIDE EE, 
特性 


循环 中 少 部 分 LDL 颗粒 具有 许多 与 氧化 早期 阶段 的 LDL 一 致 
的 化 学 特性 


对 LDL 的 轻微 修饰 使 自体 LDL 具有 免疫 原 性 


“氧化 特异 性 ”抗原 存在 于 动脉 粥 样 硬化 病变 中 


在 动脉 粥 样 硬化 实验 动物 的 血浆 中 能 够 发 现 针对 各 种 
OxLDL 抗 原 表 位 的 抗体 各 
“氧化 特异 性 ”抗体 可 有 效 结合 于 动脉 粥 样 硬化 病变 部 位 


应 用 放射 标记 的 氧化 特异 性 抗体 ， 能 够 显示 血管 壁 OxLDL 
的 存在 


LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，OxLDL， 和 氧化 型 低 密 度 脂 蛋白 。 


抑制 组 织 巨 噬 细 胞 的 活动 ， 也 许 由 此 而 阻 断 任何 使 
巨星 细胞 离开 粥 样 硬 化 病变 的 可 能 性 “。mmLDL 
能 够 通过 刺激 内 皮 细 胞 释放 趋 化 因子 白介素 8 
IL-8) 以 及 单 核 细 胞 趋 化 蛋白 -1 

(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) ?, mit 
接 参 与 单 核 细 胞 的 募集 。 近 来 研究 提示 ，mmLDL 
和 OxLDL 的 一 些 生物 学 效应 在 很 大 程度 上 缘 于 氧化 
AY BENG (oxidized phospholipids, OxPLs) ， 这 些 磷 
脂 的 氧化 部 位 在 脂肪 酸 sn-2 位 点 ~“ 。 介 导 OxPL 诱 导 
的 IL-8 释 放 的 内 皮 细 胞 受 体 可 能 包括 toll-like 受 体 4 

(toll-like receptor-4, TLR-4) 和 前 列 腺 素 E,; 受 体 EP2 

(prostaglandin E, receptor, EP2) 5. OxPL SAY 
EYL AY R A, SC, 2 
原 活化 蛋白 (mitogen-activated protein, MAP) 激酶 
以 及 内 皮 细 胞 胞 桨 磷脂 酶 A; 的 活化 ““。 这 种 磷脂 酶 
释放 花生 四 烯 酸 ， 接 着 花生 四 烯 酸 被 12/15-LO 氧 化 ， 
氢化 的 花生 四 烯 酸 产 物 在 启动 单 核 细胞 对 内 皮 细 胞 的 
黏附 中 起 重要 作用 ““ 。 


巨 哈 细胞 来 源 的 泡沫 细胞 形成 


巨 噬 细 胞 清道 夫 妥 体 

巨 噬 细 胞 表达 的 清道 夫 受 体 可 介 导 OxLDL 的 结 
合 和 摄取 ， 这 些 受 体 包 括 SR-A、CD36、SR-BI、 
CD68、 血 凝 素 样 OxLDL 受 体 1 (lectin-like OxLDL 
receptor-1, LOX-1) 以 及 磷脂 酰 丝氨酸 和 氧化 脂 蛋 
Fi (phosphatidylserine and oxidized lipoprotein, SR- 
PSOX) 清道 夫 受 体 “ "(图 8-2) 。 在 动物 进化 演变 
中 ， 清 道夫 受 体 不 太 可 能 作为 清除 OxLDL 的 一 种 
机 制 而 出 现 ， 因 为 动脉 粥 样 硬化 这 种 疾病 常 限于 人 
类 ， 而 这 些 清道 夫 受 体 在 低 等 哺乳 动物 甚至 果 蝇 中 
也 存在 “。 这 些 蛋 白 由 一 类 模式 识别 受 体 (pattern 
recognition receptors, PRRs) 组 成 ， 这 些 PRRs 能 
够 识别 病原 相关 的 分 子 模式 (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs) 而 非 个 体 分 子 。 已 提 
出 ，PRRs 具 有 识别 和 清除 病原 及 将 亡 细胞 的 生理 作 
用 。 在 OxLDL 的 表面 似乎 暴露 有 化 学 基 团 ， 这 些 化 
学 基 团 与 PAMPs 极 为 相似 并 可 相应 地 被 PRRs 所 识 
别 。 

与 天 然 LDLR 相 反 ， 清 道夫 受 体 在 细胞 胆固醇 含 
量 增加 时 不 会 下 调 ， ae EE > S EXTA ALL A] EIS] X itc 
胆固醇 聚集 。 确 实 ， 体 外 实验 表明 伴 有 SR-A 和 CD36 


(interleukin-8, 
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OxLDL "ce FEA Hd AT A CA, FEA E R E M ARRIUS 7 
OxLDL 产 物 具有 细胞 毒性 ， 一 部 分 与 氧化 省 醇 有 关 ， 同 时 OxLDL 产 物 可 导致 细胞 凋 亡 


OxLDL 或 产物 对 平滑 肌 细胞 和 巨 鸣 细 胞 具有 有 丝 分 裂 作用 


wy 


OxLDL 或 产物 能 


改变 血管 细胞 的 基因 表达 ， 例 如 对 MCP-1、 集 落 刺 激 因子 、IL-1 的 诱导 和 黏附 分 子 的 表达 


OxLDL 或 产物 能 够 增加 巨星 细胞 清道 夫 受 体 的 表达 ， 因 此 增强 对 它 自身 的 摄取 
OxLDL 能 够 诱导 PPAR y 表达 并 活化 PPAR y ， 由 此 影响 许多 基因 的 功能 


OxLDL 具 有 人 免疫 原 性 ， 引 起 自身 抗体 形成 并 活化 T 细 胞 


LDL 氧 化 使 LDL 更 易 聚 集 ， 这 种 聚集 可 独立 地 引起 对 OxLDL 摄 取 的 增强 。 类 似 地 ，OxLDL 是 萌 磷 脂 酶 较 好 的 底 物 ， 而 蒜 磷 脂 


酶 也 可 引起 LDL 聚集 


OxLDL 可 能 通过 诱导 组 织 因 子 和 血小板 聚集 而 增强 促 凝 通路 


OxLDL 产 物 能 够 抑制 动脉 舒张 活性 


OxLDL 参 与 急性 冠 脉 综 合 征 ， 可 能 具有 潜在 致 斑 块 破裂 的 作用 


(Modified from Ref. 139, with permission.) 


IL, ANE: LDL, ERRERA, MCP, "HEADS ICEP: OxLDL, &LEILDL; PPAR， 过 氧化 物 酶 体 增殖 因子 活化 受 体 。 


将 CD36 完 全 缺陷 患者 的 单 核 / 巨 噬 细 胞 与 正常 单 核 / 
巨星 细胞 进行 比较 后 发 现 ， 约 50% 的 OxLDL 报 取 依 


靠 CD36 受 体 *。 然 而 ， CD36 缺 陷 与 动脉 粥 样 硬 化 相 
关 性 方面 沿 无 人 类 资料 ， 同 时 对 小 鼠 模 型 的 研究 结 
论 也 不 一 致 。 基 因 敲 除 和 骨髓 移植 实验 显示 ，SR-A 
和 CD36 在 介 导 apoE 敲 除 小 鼠 的 OxLDL 摄 取 和 促进 
动脉 粥 样 硬 化 进展 方面 具有 十 分 重要 的 作用 ””。 相 


图 8-2 导致 泡沫 细胞 形成 的 机 制 。 低 密度 脂 
蛋白 (LDL) 渗透 进入 动脉 壁 ， 在 此 黏附 于 和 蛋 
白 多 糖 并 被 捕获 。 随 后 LDL 对 诸如 脂 氧 合 酶 
(LOs). IAH (MPO) 以 及 iNOS 等 酶 
的 氧化 作用 高 度 敏 感 。 脂 蛋白 酯 酶 (LPL) 作用 
于 极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL) 颗粒 ， 产 生 的 残余 
颗粒 也 被 蛋白 多 糖 捕获 ， 并 被 氧化 修饰 并 且 被 巨 
HARR. (From Ref. 71, with permission.) 。 
LO， 脂 氧 合 酶 ，mmLDL， 轻 度 修饰 的 LDL，; 
NADPHox， 尼 克 酰 胺 腺 味 叭 二 核 背 酸 磷酸 氧化 
酶 ，OxLDL， 和 氧化 LDL，SR-A，A 型 清道 夫 受 
体 。 


反 ， 近 期 有 一 项 由 其 他 研究 组 开展 的 研究 显示 ， 尽 
管 SR-A/apoE 和 CD36/apoE 双 敲 除 小 鼠 的 体内 腹膜 巨 
UV £u REL ESI BE FR ER ES b EID, E3) KS RE RR EE HS 
I”, XARA HRI, E E AAAS RE 
集 和 动脉 粥 样 硬化 形成 之 间 存 在 复杂 的 机 制 ”。 

对 SR-BI 的 基因 研究 表明 ，SR-BI 具 有 抗 动脉 粥 
样 硬化 的 作用 "…， 人 们 推测 ， 这 可 能 与 其 调节 HDL 
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胆固醇 逆转 运 的 功能 有 关 。 动 脉 壁 内 SR-BI 的 作用 
在 总 体 上 似乎 是 保护 性 的 ， 尽 管 这 可 能 依赖 于 表达 
SR-BI 的 细胞 类 型 以 及 动脉 粥 样 硬化 进展 的 阶段 。 
SR-BI 完 全 缺陷 或 肝 细 胞 SR-BI 缺 陷 的 ApoE 殴 除 小 鼠 
的 动脉 粥 样 硬化 程度 严重 ， 同 时 还 伴 有 斑 块 破裂 和 和 急 
性 心肌 梗死 ， 而 这 些 并 发 症 在 其 他 动脉 粥 样 硬 化 小 鼠 
模型 中 非常 罕见。 

目前 尚 无 基因 性 功能 缺失 实验 对 其 他 清道 夫 受 
体 在 泡沫 细胞 形成 中 的 相对 作用 进行 研究 。 尽 管 对 巨 
只 细胞 清道 夫 受 体 活性 的 抑制 能 够 潜在 地 提供 一 种 抗 
动脉 粥 样 硬化 治疗 方法 ， 但 却 可 能 使 多 种 蛋白 辐 时 成 
为 靶 点 。 因 为 这 些 受 体 也 参与 微生物 的 清除 ， 所 以 对 
这 些 受 体 的 抑制 可 能 使 个 体 对 特异 性 感染 性 病原 体 的 
易 感 性 增强 。 最 后 ， 如 果 清 道夫 受 体 在 凋 亡 细胞 的 清 
除 方面 具有 重要 作用 ， 那 么 对 清道 夫 受 体 功能 的 抑制 
也 可 能 会 产生 不 良 后 果 。 


胆 国 醇 稳 态 和 泡沫 细胞 形成 

巨 哈 细胞 在 保持 胆固醇 稳 态 方面 具有 强大 的 前 
馈 机 制 ， 包 括 向 细胞 外 受 体 输出 胆固醇 以 及 将 胆固醇 
转换 为 胆固醇 酯 两 个 方面 。 然 而 ， 在 动脉 粥 样 硬 化 
时 ， 通 过 清道 夫 受 体 介 导 的 对 修饰 脂 蛋 白 的 摄取 使 得 
这 些 通路 似乎 失效 。 当 胆固醇 摄取 超出 胆固醇 外 流 的 
能 力 ， 胆 固 醇 发 生 酯 化 并 形成 脂 滴 ， 这 成 为 巨星 细胞 
源 性 泡沫 细胞 的 特征 。 最 近 ， 有 人 对 巨 哈 细胞 中 的 胆 
固 醇 稳 态 进行 了 详细 的 综述 ”。 


过 氧化 物 酶 体 增殖 因子 活化 受 体 和 肝 X 受 体 在 
调节 清道 夫 受 体 活化 和 胆固醇 稳 态 中 的 作用 


过 氧化 物 酶 体 增殖 因子 活化 受 体 是 配 体 激活 转录 
因子 的 核 受 体 超 家 族 成 员 。PPAR 亚 家 族 由 PPAR-Q.、 
PPAR-Y 及 PPAR-5 (也 称 作 PPAR-B) 组 成 ”<。 人 们 对 
调节 PPAR 活 化 的 内 源 性 配 体 所 知 甚 少 ， 但 推测 这 些 
受 体 包含 脂肪 酸 及 其 代谢 产物 。 近 期 研究 表明 ， 脂 蛋 
白 酯 酶 作用 于 富 含 甘 油 三 酯 的 脂 蛋白 所 产生 的 脂肪 酸 
可 对 PPAR-c 和 PPAR-5 进 行 调节 “”。 据 研究 显示 ， 
15- 脱 氧 -A- 前 列 腺 素 , 和 OxLDL 中 存在 的 脂 氧 合 酶 产 
物 12-HETE 和 13-HODE 是 巨星 细胞 PPAR-y 的 内 源 性 
配 体 ”1:1， 也 属于 OxLDL 组 成 部 分 的 胆固醇 酶 过 氧化 
氧 产物 ， 可 能 对 PPAR-a 具 有 活化 作用 ”。 已 有 一 系 
列 证 据 表 明 ， 通 过 影响 基因 表达 ，PPAR-Yy 激 动 剂 既 
具有 致 动脉 粥 样 硬化 作用 也 具有 抗 动脉 粥 样 硬化 作 
用 ”””。PPAR-y 可 刺激 清道 夫 受 体 CD36 的 表达 ”。 


PPAR-y 激 动 剂 也 抑制 诸如 干扰 素 Y (interferon-y, 
IFN-y) 以 及 脂 多 糖 (lipopolysaccharide, LPS) 等 炎 
症 介质 引起 的 巨 噬 细 胞 活化 “””。 
肝 X 受 体 (liver X receptor, LXRs) -a 和 -B 组 成 核 

受 体 的 第 二 个 亚 家 族 ， 是 近来 新 认识 到 的 转录 因子 ， 
与 固 醇 调节 元 件 结合 蛋白 (sterol regulatory element 
binding protein, SREBPs) 功能 一 致 ， 可 以 调节 胆 固 
醇 稳 态 “。 目 前 至 少 已 经 识别 出 3 种 重要 的 可 以 影响 
巨 噬 细 胞 胆固醇 稳 态 和 泡沫 细胞 形成 的 LXR 靶 基因 。 
首先 ，LXRs 诱 导 与 胆固醇 外 流 相 关 的 ATP 结 合 盒 

(ATP-binding cassette, ABC) 转运 子 的 表达 ”。 其 
次 ，LXRs 诱 导 apoE 的 表达 ， 而 apoE 是 ABCA1 依 赖 的 
胆固醇 转运 的 潜在 受 者 ”“。 再 次 ，LXR-a 似 乎 能 诱导 
脂肪 酸 合成 ， 而 脂肪 酸 是 胆固醇 酮 化 反应 中 乙酸 辅酶 
A: 胆固醇 酰基 转移 酶 (acyl-coenzyme A:cholesterol 
acyltransferase, ACAT) 的 优先 底 物 ”，。 因 此 ， 这 些 
基因 可 同时 减少 游离 胆固醇 水 平 ， 并 保护 巨星 细胞 免 
受 其 毒性 作用 。LXRs 可 被 特异 性 的 细胞 内 氧化 固 醇 
活化 “"， 但 由 OxLDL 携 带 的 外 源 性 氧化 固 醇 可 活化 还 
是 抑制 LXRs 尚 存在 争议 。 


氧化 型 低 密 度 脂 蛋白 的 促 细 胞 炎症 反应 


自从 认识 到 炎症 是 动脉 粥 样 硬化 病变 起 始 及 进 
展 的 一 个 根本 性 的 重要 组 成 部 分 ， 人 们 关于 动脉 粥 样 
硬化 病理 的 观点 也 发 生 了 改变 ，…“。 除 了 缺乏 中 性 粒 
细胞 的 参与 ， 慢 性 动脉 粥 样 硬 化 病变 具备 典型 炎症 反 
应 的 所 有 病理 成 分 ， 这 包括 单 核 / 巨 史 细胞 、 树 突 状 
细胞 、T 细 胞 、 促 炎 和 抗 炎 细胞 因子 、 抗 体 (其 中 有 
许多 结合 氧化 特异 性 抗原 表 位 ) 、 活 化 的 补体 甚至 肥 
大 细胞 〈 图 8-3) 。 

近来 对 TLRs 的 发 现 解决 了 人 们 长 久 以 来 在 固有 
免疫 方面 的 疑问 ， 即 ， 是 什么 受 体 启动 了 促 炎 症 的 细 
胞 内 信号 转 导 并 维持 炎症 反应 的 进行 ? 现在 ， 人 们 对 
由 TLRs 启 动 的 信号 转 导 瀑布 有 了 相对 深入 的 理解 ， 
已 经 认识 到 对 细菌 和 病毒 抗原 的 识别 可 活化 特异 性 的 
TLRs， 到 目前 为 止 ， 人 们 已 发 现 12 种 TLRs “。TLRs 
是 信号 受 体 ， 同 时 像 清道 夫 受 体 一 样 也 具有 PRRs 功 
能 而 识别 不 同 的 PAMPs。 在 许多 情况 下 ， 有 效 的 促 
炎 反 应 需要 结合 受 体 和 信和 号 受 体 二 者 相 结合 。 同 样 
地 ， 作 为 对 细菌 二 酰 脂 肽 的 反应 ， 一 种 由 结合 受 体 
CD36 和 信号 受 体 TLR-2、TLR6 组 成 的 复合 物 可 进行 
感知 和 信和 号 转 导 ” 。 

对 MyD88/apoE 双 殴 除 小 鼠 的 研究 证 明了 TLRs 
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病原 相关 的 分 子 模式 


EDL — 
I e E PC ( CD36, 
一 一 一 一 一 一 


国有 免疫 

天 然 抗体 us 
(TI15/E06、 其 他 ) 图 8-3 ”氧化 特异 性 抗原 表 位 是 
一 种 可 被 天 然 抗体 和 其 他 固有 人 免 
疫 受 体 识 别 的 病原 相关 的 分 子 模 
式 (PAMPs) 。 生 理性 和 病理 性 
应 激 时 可 导致 脂 蛋 白 膜 以 及 细胞 
(AS) 膜 上 产生 氧化 特异 性 抗 


清道 夫 受 体 原 表 位 〈 当 自身 改变 后 ) ， 随 后 


氧化 应 激 SR-A、SR-BI，etc. ) 这 种 抗原 表 位 被 天 然 抗 体 、 清 道 
ACE 形成 夫 受 体 和 其 他 固有 效应 蛋白 所 识 
衰老 : 别 。 在 许多 (即使 不 是 所 有 ) T 
c F > 29 况 下 ， 自 身 抗原 的 氧化 特异 性 搞 
| " E : 原 表 位 和 感染 性 抗原 的 抗原 表 位 
T y 9 之 间 存 在 分 子 模拟 。(From Ref. 
活 细胞 凋 亡 细胞 固有 效应 和 蛋白 139, with permission dl ADE, 
* CRP 晚期 糖 基 化 终 末 产物 ，CRP, C 
ji * Complement 反应 蛋白 : 4-HNE, 4-H 
tede * SAA 酸 ，LDL， 低 密度 脂 蛋白 ，LP 
T * Lp(a)? (a) ， 脂 蛋白 (a); MDA, W 
CS 。 其 他 二 醛 ，OxCL， 氧 化 的 心 磷脂 
es OxLDL， 氧 化 的 LDL，PC， 磷 
EED, SAA, ， 血 清 淀粉 样 蛋 
感染 性 病原 白 A，SR， 清 道夫 受 体 。 
在 动脉 粥 样 硬化 中 的 作用 。MyD88 是 一 种 位 于 许多 切 化 学 成 分 还 未 明确 。 


TLRs 下 游 的 信号 转 导 分 子 ， 为 大 多 数 TLR 和 蛋白 的 促 
RIGA Te. WapoE Re BR) BET MyDSSTETE] aX 
PRS Bs REED. RAE Eh 
RAS RMCP-LK3E FR”, apoEREER/|BRÉSTLR-4 
SR Be do EE EN, SE, LDLR ERR A 
TLR-26k QU), RECA am, Bah 
物 实验 模型 相 比 ， 人 类 流行 病 学 研究 的 结果 不 是 很 确 
定 。 与 TLR-4 功 能 缺失 有 关 的 Asp299Gly 多 态 性 ， 同 
动脉 粥 样 硬化 和 急性 冠 脉 事件 风险 的 减少 相关 ”"。 
然而 其 他 研究 在 同一 种 TLR-4 基 因 多 态 性 与 颈 动脉 粥 
样 硬化 及 卒中 之 间 并 未 发 现 关联 *"。 

据 推 测 ， 由 表达 15- 脂 氧 合 酶 的 细胞 产生 的 
mmLDL 是 TLR-4 信 号 转 导 的 激动 剂 。 通 过 CD14/ 
TLR-4/MD2，mmLDL 触 发 巨 蜂 细胞 内 的 细胞 骨架 
再 排列 ， 诱 导 巨 噬 细 胞 进行 依赖 TLR-4 和 MyD88 
的 巨星 细胞 炎症 蛋白 -2 (macrophage inflammatory 
protein-2, MIP-2) (存在 于 小 鼠 ， 类 似 人 类 的 趋 化 因 
FIL-8) 的 分 泌 ““， 同 时 增强 依赖 MyD88 的 单 核 细 
胞 对 内 皮 细 胞 的 黏附 。 另 外 有 研究 显示 ， 和 氧化 的 磷 
脂 汐 胆 碱 可 通过 TLR-4 增 加 内 皮 细 胞 的 IL-8 表 达 “。 
然而 ， 还 没有 证 据 证 明 OxLDL 可 活化 TLR-2 的 信号 转 
导 ， 同 时 在 修饰 LDL 中 ， 对 TLRs 具 有 活化 作用 的 确 


氧化 型 低 密 度 脂 蛋白 诱导 的 细胞 将 亡 和 凋 访 细 
胞 清除 


巨 歇 细胞 除 在 存活 状态 对 动脉 弦 样 硬化 病变 的 
发 生 和 进展 中 具有 重要 作用 外 ， 其 凋 亡 也 贯穿 动脉 
粥 样 硬 化 的 各 个 阶段 。 最 近 ， 体 内 研究 显示 ， 早 期 
病变 中 的 巨 哈 细胞 死亡 似乎 伴随 有 对 凋 亡 细胞 快速 
的 吞噬 性 清除 ， 同 时 巨 噬 细 胞 死亡 可 以 减轻 巨 叹 细 
胞 负荷 并 延缓 病变 进展 2759。 然 而 ， 在 晚期 病变 中 ， 
巨 哈 细胞 死亡 导致 坏死 核心 形成 ， 这 被 认为 可 促进 
斑 块 破裂 所 。 进 展 性 动脉 粥 样 硬化 病变 中 ， 对 凋 亡 巨 
叭 细胞 的 吞噬 不 力 似乎 是 巨 噬 细 胞 发 生 凋 亡 后 坏死 
HRA”, Ait, 巨星 细胞 存活 和 死亡 之 间 的 平衡 
贯穿 动脉 粥 样 硬化 始终 ， 是 动脉 粥 样 硬化 发 生 和 进 
展 的 一 项 重要 决定 因素 。 

在 此 背景 下 ，OxLDL 的 聚集 可 诱导 体外 培养 的 
巨 噬 细 胞 发 生 凋 亡 ， 另 有 相关 证 据 表 明 ，OxLDL 对 
动脉 粥 样 硬化 中 巨 叹 细胞 的 死亡 可 能 具有 重要 意义 
22。 有 趣 的 是 ， 与 OxLDL 不 同 ，mmELDL 可 通过 
一 种 磷酸 肌 醇 -3- 激 酶 (phosphoinositide-3-kinase, 
PI3K) /AKT 机 制 促进 细胞 存活 ， 并 且 人 们 已 在 动脉 


粥 样 硬 化 病变 中 发 现 磷酸 化 (活化 ) 的 AKT 7. 
然而 ， 尽 管 mmLDL 可 减少 巨 鸣 细胞 将 亡 ， 但 由 于 
mmLDL 可 能 通过 启动 有 害 的 巨 咽 细胞 内 细胞 骨架 
重 排 而 引起 对 凋 亡 细胞 的 吞噬 减少 “， 故 mmLDL 仍 
可 能 促进 坏死 核心 形成 。 目 前 尚 不 清楚 是 OxLDL 和 
mmLDL 中 的 什么 物质 决定 了 二 者 在 细胞 存活 方面 的 
相反 作用 。 


氧化 型 低 密 度 脂 重 白 和 动脉 粥 样 硬化 中 


病原 体 被 感知 后 的 协同 应 答 反 应 ， 须 考虑 到 动 
脉 粥 样 硬化 病变 中 免疫 活化 的 参与 。 各 种 可 能 的 病 
原 包括 微生物 、 病 毒 抗 原 以 及 异常 表达 的 内 源 性 蛋 
白 ， 包 括 热 休克 蛋白 以 及 其 他 蛋白 质 的 修饰 产物 ， 如 
继 发 于 高 血糖 的 非 酶 促 糖 基 化 产物 及 晚期 糖 基 化 终 产 
物 。 洪 在 病原 的 主要 成 员 是 各 种 形式 的 mmLDL 和 严 
重 氧 化 的 OxLDL。LDL 被 氧化 时 多 种 氧化 成 分 的 产 
生 不 仅 可 形成 具有 各 种 促 炎 效应 的 生物 活性 分 子 ， 
也 导致 机 体 对 氧化 特异 性 抗原 表 位 的 免疫 原 性 的 增 
强 ， 最 终 引 起 复杂 的 细胞 和 体液 免疫 反应 ““。 

据 研 究 显示 ， 动 脉 呆 样 硬化 的 动物 模型 中 ， 多 种 
适应 性 免疫 应 答 和 固有 免疫 应 答 可 调节 病变 形成 。 例 
如 ，apoE 和 LDLR 双 项 除 模 型 小 鼠 属 于 重组 激活 基因 
(recombination-activating gene, RAG) 缺陷 小 和 鼠 ， 
其 体内 缺乏 T 细 胞 和 B 细 胞 。 当 给 予 这 种 小 鼠 致 动脉 
粥 样 硬化 饮食 后 ， 其 胆固醇 水 平 升 至 极 高 ， 但 病变 程 
度 并 无 改变 。 然 而 ， 在 极 早期 或 极 晚期 时 ， 这 些小 鼠 
血浆 胆固醇 水 平 升 高 的 程度 并 不 太 明 显 ， 此 时 对 同样 
的 小 鼠 进行 检查 发 现 ， 免 疫 缺 陷 可 使 病变 形成 减少 
40% ~80%“”。 这 些 资 料 提示 ， 当 明显 的 高 胆固醇 血 
症 造成 极 高 的 致 动脉 粥 样 硬化 压力 时 ， 免 疫 细 胞 并 不 
为 病变 形成 所 必需 。 然 而 ， 当 只 存在 较 小 的 致 动脉 弦 
样 硬化 压力 时 ， 这 些 免 疫 应 答 能 够 调节 动脉 粥 样 硬化 
形成 。 尽 管 这 些 研究 表明 ， 适 应 性 免疫 具有 促 动脉 兹 
样 硬化 的 净 效应 ， 但 仍 有 一 些 证 据 提示 适应 性 免疫 的 
特异 性 组 分 也 具有 保护 作用 。 例 如 ， 据 研究 显示 ， 尽 
管 小 鼠 体 内 血浆 胆固醇 水 平 极 高 ， 但 其 对 OxLDL 发 
生 的 免疫 反应 却 可 使 病变 程度 减轻 ”。 

适应 性 免疫 代表 免疫 系统 对 新 暴露 抗原 的 一 种 
稍 延迟 但 却 精 准 的 应 答 。T 细 胞 和 B 细 胞 受 体 等 抗原 
受 体 的 体 细胞 突变 介 导 适应 性 免疫 进行 ， 从 而 产生 
具有 特异 性 和 高 亲和力 的 细胞 免疫 及 体液 免疫 。 相 


反 ， 共 有 古老 起 源 而 高 度 保守 的 PRRs 介 导 固 有 免 
疫 ， 提 供 针对 PAMPs 的 快速 而 精准 性 较 差 的 应 答 。 
天 然 抗 体 被 称 作 基因 种 系 编码 的 抗体 ， 通 常 是 IgM 和 
IgA 亚 型 ， 这 些 抗体 产生 时 不 伴 有 已 知 的 抗原 刺激 ， 
并 且 含有 进化 保守 的 抗原 结合 位 点 ， 人 们 认为 这 些 位 
点 可 对 病原 上 的 PAMPs 进 行 快 速 识别 。 

近期 研究 发 现 一 种 常见 的 PAMP 存 在 于 OxLDEL、 
fal TA LA BA AE SL I D BE DL. A 
有 结合 OxLDL 的 能 力 ， 天 然 IgM 的 自身 抗体 EO6 已 
从 apoE 缺 陷 小 鼠 中 被 克隆 出 来 党 。 随 后 人 们 发 现 氧 
化 型 磷脂 的 卵 磷脂 (phosphocholine, PC) 成 分 可 与 
之 相 结合 ， 但 天 然 未 氧化 型 磷脂 则 不 行 ， 尽 管 氧化 
型 磷脂 与 天 然 未 氧化 型 磷脂 含有 相同 的 PC 基 元 一 。 
因此 ， 氧 化 型 磷脂 似乎 可 以 产生 极其 细微 的 特异 性 
构象 改变 ， 从 而 导致 PC 的 头 基 暴露 并 使 FO6 对 其 进 
行 识别 ”“。 接 着 ， 人 们 又 发 现 加 强 氧 化 应 激 处 理 的 
将 亡 细 胞 也 可 将 自身 氧化 型 磷脂 的 PC 成 分 暴露 ， 并 
与 E06 相 结 合 。 但 E06 不 能 与 活 细 胞 相 结 合 。 另 外 
据 显 示 ，EO6 能 够 抑制 巨 只 细胞 尤其 是 CD36 转 染 细 
胞 对 OxLDL 和 凋 亡 细胞 的 结合 及 摄取 “。 因 此 ， 含 
有 PC 成 分 的 氧化 磷脂 是 存在 于 OxLDL 和 凋 亡 细胞 上 
的 配 体 ， 可 以 介 导 巨星 细胞 清道 夫 受 体 对 OxLDL 和 
凋 亡 细胞 的 结合 及 摄取 ， 举 例 来 说 ，PC 是 一 种 位 于 
OxLDL 和 凋 亡 细胞 上 的 PAMP， 可 以 被 PRR CD36 所 
识别 。 对 E06 抗原 结合 结构 域 的 克隆 和 测序 研究 显 
示 ， 这 种 抗体 与 30 多 年 前 被 研究 的 一 种 称 为 T15 的 抗 
体 相同 六 。T15 是 一 种 抗 PC 抗体 ， 可 以 与 常见 病原 体 
如 肺炎 链球 菌 的 细胞 壁 多 糖 共 价 结合 ， 这 种 抗体 可 以 
对 由 肺炎 链球 菌 引起 的 小 女 致 死 性 感染 提供 最 佳 保 
护 。 有 趣 的 是 ， 对 LDLR 敲 除 小 鼠 进 行 肺炎 链球 菌 的 
免疫 接种 可 增加 EO6/T15 的 滴 度 ， 同 时 最 令 人 吃惊 的 
是 可 减少 动脉 粥 样 硬化 进展 “。 因 此 ， 在 OxLDL 和 
凋 亡 细胞 上 暴露 的 PC 同 许多 病原 体 的 PC 之 间 存 在 分 
子 模拟 ， 这 对 于 动脉 粥 样 硬 化 形成 是 一 种 重要 的 调控 
因素 “。 除 了 E06 外 ， 大 量 针 对 氧化 修饰 LDL 的 抗原 
表 位 的 天 然 抗 体 已 从 人 体 和 非 免 疫 动 脉 粥 样 硬化 小 鼠 
中 克隆 得 到 “… 。 有 意思 的 是 ， 无 OxPL 的 MDA-LDL 
所 引起 的 免疫 反应 可 诱导 主要 分 泌 IL-5 的 MDA-LDL- 
特异 性 Th2 细 胞 的 优先 扩 增 ， 同 时 通过 对 固有 B-1 细 
胞 的 非 同 源 刺 激 引起 T1S/EO6 抗 体 的 扩 增 。 这 些 结果 
表明 ， 在 适应 性 免疫 系统 和 固有 免疫 系统 之 间 存 在 紧 
密 的 联系 ， 均 可 对 病原 刺激 进行 协同 应 答 。 


低 密度 脂 和 蛋白 氧化 和 动脉 绪 样 硬化 形成 


动物 模型 


如 果 说 LDL 的 氧化 促进 动脉 呢 样 硬化 形成 ， 那 么 
在 这 方面 最 具有 说 服 力 的 证 据 应 该 是 人 们 直接 证 明了 
对 氧化 的 抑制 可 使 动脉 粥 样 硬化 进展 受 抑 ， 同 时 这 
种 换 制 不 依赖 于 任何 影响 血浆 脂 蛋 白水 平 的 因素 。 
对 各 种 动物 模型 的 大 量 研 究 表 明 ， 不 同化 学 成 分 的 
抗 氧 化 剂 可 延缓 动脉 旨 样 硬化 进展 〈 详 细 的 讨论 见 参 
考 文献 58 和 139) 。 例 如 ， 对 高 胆固醇 喂养 的 新 西 兰 
白 兔 以 及 LDLR 项 除 的 白 兔 进行 的 大 多 数 抗 氧化 剂 研 
究 已 发 现 ， 抗 氧化 剂 具有 针对 动脉 粥 样 硬化 进展 的 保 
护 作 用 ， 这 些 抗 氧 化 剂 包括 普罗 布 考 及 其 类 似 物 、 
diphenylphenylediamine (DPPD) 、 卡 维 地 洛 以 及 二 
丁 基 羟基 甲苯 (butylated hydroxytoluene, BHT), 
但 不 包括 维生素 E。 事 实 上 ， 在 几 个 不 同 的 家 免 研 究 
中 ， 尽 管 普 罗布 考 能 降低 HDL 水 平 ， 但 却 使 动脉 粥 
样 硬 化 形成 减少 40% ~80%。 在 鼠 模 型 中 实验 数据 的 
一 致 性 稍 差 ， 这 可 能 是 由 于 鼠 类 的 胆固醇 大 部 分 由 
HDL 而 非 LDL 携 带 ， 因 此 可 能 结果 不 同 。 据 研究 表 
明 ， 一 种 普罗 布 考 类 似 物 AGI-1067 可 明显 减少 LDLR 
敲 除 和 apoE 敲 除 小 鼠 的 动脉 粥 样 硬 化 形成 ， 这 种 作 
用 也 与 炎症 基因 如 血管 细胞 黏附 分 子 -1 (vascular cell 
adhesion molecule-1, VCAM-1) 和 MCP-1 的 表达 减 
少 相 关 汪 。 然 而 ， 这 些 化 合 物 抑制 动脉 费 样 硬化 的 潜 
在 机 制 还 未 完全 明确 。 

其 他 的 对 12/15-LO 和 apoE 双 项 除 以 及 12/15-LO 和 
LDLR 双 敲 除 小 鼠 的 研究 表明 ， 早 期 动脉 粥 样 硬化 病 
变形 成 的 程度 明显 减少 ””“"“。 尿 和 血浆 中 花生 四 烯 
酸 的 脂 质 过 氧化 物 非 酶 促 降解 产物 F,- 异 前 列 烷 的 水 
平 以 及 OxLDL 自 身 抗体 的 水 平均 减少 ， 同 时 二 者 高 度 
相关 ， 且 与 斑 块 负荷 也 高 度 相 关 。 尺 管 12/15-LO 可 能 
通过 其 他 机 制 影响 动脉 线 样 硬化 形成 ， 但 这 些 研究 提 
供 强 有 力 的 证 据 证 明 ，LO 缺 陷 时 减少 动脉 粥 样 硬化 
形成 的 主要 机 制 是 减少 脂 质 过 氧化 物 尤其 是 OxLDL 
生成 的 程度 。 与 之 相反 ， 内 皮 细 胞 过 表达 15-LO 导 致 
LDLR 敲 除 小 鼠 的 动脉 弦 样 硬化 形成 增加 ”。 然 而 在 
高 胆固醇 喂养 的 家 免 中 ， 巨 哈 细 胞 特异 性 的 15-LO 过 
表达 却 具 有 动脉 粥 样 硬化 保护 作用 。12/15-LO 斋 除 
全 面 ， 而 15-LO 过 表达 的 研究 是 组 织 特异 性 的 ， 其 
是 否 可 以 解释 在 后 两 种 实验 中 的 差异 尚 不 得 而 知 。 
可 能 除了 12/15-LO 外 ， 还 有 许多 机 制造 成 动脉 壁 中 


的 LDL 被 氧化 “。 其 他 研究 已 经 显示 ， 对 氧 磷 酶 和 
apoE 联 合 双 殴 除 的 小 鼠 ， 其 LDL 氧化 增强 ， 因 为 此 
时 检测 到 对 静脉 内 注射 LDL 的 清除 加 强 、 血 浆 中 循环 
OxLDL 和 免疫 复合 物 的 生成 加 速 以 及 动脉 粥 样 硬化 
形成 增加 “。 

动脉 粥 样 硬化 消退 的 实验 性 研究 中 不 断 有 证 据 
显示 ， 在 联合 膳食 降 脂 治疗 时 ， 经 直接 免疫 印迹 以 及 
放射 标记 的 氧化 特异 性 抗体 显 像 检 测 ， 研 究 者 发 现 
血管 壁 中 OxLDL 含 量 下 降 与 斑 块 消退 呈 强 烈 相 关 ， 
辐 时 OxLDL 含 量 下 降 也 可 能 与 斑 块 稳定 相关 。 
很 明显 ， 血 管 壁 OxLDL 的 售 量 与 OxLDL 自 身 抗体 的 
滴 度 强 烈 相关 ， 而 OxLDL 自 身 抗体 的 滴 度 也 与 动脉 
粥 样 硬化 进展 和 消退 的 程度 相关 ”””。OxLDL 标 志 
物 的 减少 与 斑 块 稳定 性 的 特征 性 标志 物 如 VCAM-1 和 
MCP-1 的 减少 和 eNOS 表 达 增 强 也 有 相关 性 。 
流行 病 学 资料 和 临床 实验 
抗 和 氧化 维生素 摄 入 和 心血 管 疾病 风险 之 间 的 流 

许多 流行 病 学 研究 证 实 ， 在 饮食 摄 人 抗 氧 化 剂 
和 (或 ) 血清 抗 氧 化 剂 水 平 与 CVD (详细 的 综述 见 
参考 文献 139) 之 间 存 在 负 相 关 。 然 而 ， 流 行 病 学 研 
究 只 能 提供 假设 而 不 能 替代 前 脆性 干预 实验 。 
评价 班 块 形 埠 和 再 狭 窜 的 随机 试验 

表 8-3 列 举 了 应 用 抗 氧 化 剂 后 对 斑 块 进展 /消退 进 
行 检测 的 主要 随机 安奈 剂 对 照 试验 (对 这 些 实验 的 详 
细 描 述 见 参考 文献 139) 。 大 体 上 ， 普 罗布 考 或 其 类 
似 物 AGI-1067 以 及 维生素 E 和 维生素 C 的 联合 治疗 可 
较 成 功 地 减少 斑 块 进展 。 

与 有 关 斑 块 形态 的 实验 结果 类 似 ， 普 罗布 考 或 
其 类 似 物 似乎 可 预防 动脉 再 狭窄 ( 表 8-4) 。 


评估 心血 管事 件 的 随机 临床 实验 
1991 年 国立 心 、 肺 以 及 血液 研究 所 (National 
Heart，Lung，and Blood Institute，NHLBI) 邀集 抗 
氧化 剂 实验 的 主要 专家 进行 研讨 ， 对 相关 资料 进行 
回顾 ， 并 提议 将 临床 实验 合法 化 ， 这 主要 是 基于 大 
量 的 流行 病 学 和 动物 实验 的 资料 ， 其 中 绝 大 多 数 是 
应 用 普罗 布 考 的 '”。NHLBI 推 荐 以 安全 为 前 提 ， 首 
个 实验 采用 天 然 维 生 素 进行 。 遗 憾 地 是 ,任何 减少 
动脉 粥 样 硬化 或 临床 事件 的 潜在 机 制 均 是 推断 得 出 
而 并 非 经 证 实 得 到 ， 因 此 还 需要 应 用 其 他 药物 进行 
评价 。 另 外 ， 腾 食 抗 氧化 剂 被 认为 具有 相似 的 生物 
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oN 影像 学 方法 ASUM 


PQRST 1994'” 


对 CVD 的 作用 | 


303 股 动脉 QCA 普罗 布 考 500mg， 每 天 2 次 3 年 无 效 
SECURE 2001" 732 B 型 US 维生素 E (N) 400IU+ 4 一 6 年 。 无效 
| 颈 动脉 MT 
HATS 2001'” 160 ”冠状 动脉 RCA ”维生素 E (N) 800IU+ 3 年 无 效 
维生素 C 1000mg+ 
BC 25mg+ 
硒 100ug 
FAST 2002'” 246 BAUS 普罗 布 考 每 天 500mg 2 年 普罗 布 考 或 普 伐 他 汀 
颈 动 脉 IMT 或 普 伐 他 汀 每 天 10mg 使 IMT 减 少 14% 
- 普罗 布 考 减少 心脏 
事件 
移植 相关 的 动脉 40 冠状 动脉 IVUS ”维生素 E (N) 400IU+ 1 年 内 膜 指 数 与 安慰 剂 相 比 减 少 ， 为 
35 FERE 62002 维生素 C 500mg 0.8% vs8%, P=0.008 
VEAPS 2002/5 332  BHIUS 维生素 E (S) 400IU 3 年 无 效 
颈 动 脉 IMT 
CART-1 2003 305 冠状 动脉 IVUS AGI-1067 每 天 280mg 六 年 AGI-1067 使 相关 血管 节 段 动脉 粥 
样 硬化 消退 
ASAP 2003)” 440 BHE 维生素 E (N) 136 IU4 6 年 -26%, P=0.014 
颈 动脉 IMT 维生素 C 250mg 
均 为 每 天 2 次 
MAVET 2006'” 409 B 型 超声 在 吸烟 者 中 给 予 维生素 E 500IU ”4 年 无 效 
颈 动 脉 IMT 


B C，B 胡 萝卜 素 ; CVD, GIER; IMT， 内 膜 中 层 厚 度 ; IVUS, 血管 内 超声 ，QCA， 定 量 冠状 动脉 造影 ，US， 超 声 ，Vit C， 维 


生 素 C，VitE (S) ,合成 维生素 E; VitE (N), 


-4 | ARUN ARTE RARER EBERT 
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影像 学 方法 抗 氧 化 剂 
MVP 1997'” 317 ， 和 冠状 动脉 QCA ”维生素 E (N) 700IU+， 
ERIE RTE 维生素 C 500mg+ 
BC 30 000IU 
普罗 布 考 500mg 
均 为 每 天 2 次 
PART 1997” 101 ”冠状 动脉 QCA ”普罗 布 考 
RERE 每 天 1000mg 
EROCARE2000™" 292 ”冠状 动脉 RCA 
经 皮 腔 内 斑 块 旋 切 术 次 25mg 
CART-1 2003" 305 ”冠状 动脉 RCA ^ AGI-1067 
支架 IVUS 每 天 280mg 
或 普罗 布 考 


每 天 2 次 ， 每 次 500mg 


B C，B 胡 萝卜 素 ， CVD, OIER; QCA， 定 量 冠状 动脉 造影 ，US， 超 声 ，Vit C， 维生素 C;， VitE (N), 


天 然 维生素 E。 内 膜 指数 定义 为 斑 块 面积 除 以 血管 面积 。 


疗程 对 CVD 的 作用 


6 个 月 ”再 狭 罕 减少 (普罗 布 考 20.7% vs. 安慰 剂 
38.9%，P=0.003， 多 种 维生素 40.3%) 


6 个 月 ”再 狭窄 减少 〈( 普 罗布 考 23% vs. 无 降 脂 治疗 
58%, P=0.001 


卡 维 地 洛 每 天 2 次 ， 每 OSA HATS 


6 个 月 AGL1067 和 普罗 布 考 减少 再 狭 罕 


天 然 维生素 E。 


学 特性 ， 彼 此 可 以 替代 。 但 后 来 证 实 这 种 观点 是 错 
误 的 。 例 如 ，B 胡 萝卜 素 可 有 效 捕捉 单 态 氧 ， 但 在 终 
止 自由 基 链 式 反应 时 效果 明显 减弱 。 而 另 一 方面 ， 

维生素 E 能 很 好 地 终止 链 式 反应 。B 胡 蓝 卜 素 不 能 有 
效 避 免 LDL 在 体外 被 氧化 ”， 但 维生素 E 在 此 方面 具 
有 中 等 效力 于 。 然 而， 这 种 血浆 LDL 氧化 减少 的 程 
度 低 于 在 氧化 起 始 时 超 氧 阴离子 自由 基 的 活化 速率 
号 。 人 们 推测 ， 抑 制 血管 壁 中 的 氧化 作用 比 抑制 血浆 
中 的 氧化 作用 更 为 重要 ， 已 知 血浆 中 富 含 抗 气 化 物 
质 。 另 外 ， 由 于 尚未 明确 LDL 在 体内 何 处 以 及 怎样 被 
氧化 ， 因 此 也 不 可 能 对 这 些 不 同 的 抗 氧化 剂 进行 

意义 的 比较 。 几 种 营养 性 抗 氧化 剂 在 药 代 动力 学 方 
面 也 存在 巨大 的 差异 。 例 如 ， 维 生 素 C 为 水 溶性 ， 而 
维生素 E 为 脂 溶性 并 且 在 脂 蛋 白 中 进行 转运 。 表 8-5 
列举 以 临床 事件 为 终点 的 主要 抗 氧化 剂 实验 。 大 体 
上 可 总 结 为 ， 除 了 剑桥 心脏 抗 氧 化 研究 (Cambridge 
Heart Antioxidant Study, CHAOS) 和 终 末期 肾病 患 
者 的 心血 管 病 抗 氧化 二 级 预防 (Secondary Prevention 
with Antioxidants of Cardiovascular Disease in End- 
Stage Renal Disease, SPACE) 实验 外 ， 其 他 实验 均 
未 显示 出 抗 氧化 维生素 的 益处 。 将 这 些 实验 作为 一 个 
整体 可 得 出 结论 ， 对 于 患 有 明确 的 、 严 重 进 展 的 CVD 
患者 ， 每 天 800IU 的 维生素 B 治 疗 5 年 ， 在 预防 心血 管 
事件 方面 并 不 具有 任何 可 见 收益 。 最 新 的 随机 临床 实 
验 是 抗 炎 强 化 治疗 终止 事件 (Aggressive Reduction of 
Inflammation Stops Events, ARISE) 实验 ， 旨 在 验证 


一 个 假设 ， 即 succinobucol (AGI-1067) 可 延迟 CVD 
患者 距离 第 一 次 发 生 心 血管 死亡 、 心 捕 又 停 后 心肺 复 


苏 、 非 致死 性 MI、 非 致死 性 卒中 以 及 心绞痛 住院 或 OO) 


冠状 动脉 血 运 重建 的 时 意 。 研 究 显示 ， 与 安奈 剂 比 

较 ，succinobucol 并 未 在 一 级 终点 上 表现 出 优势 。 然 

而 ， 该 药 却 使 心血 管 死亡 、 心 捕 又 停 、MI 以 及 卒中 

这 些 二 级 终点 上 显著 减少 约 19%， 同 时 新 发 糖尿 病 也 

明显 减少 。 这 种 药物 是 否 会 在 今后 的 临床 研究 中 被 评 

价 还 有 待 讨论 ， 如 果 可 行 ， 这 些 研究 将 采用 更 好 的 设 

计 以 评价 该 药物 是 否 可 使 特殊 的 亚 组 患者 获 益 。 

为 什么 应 用 维生素 E 的 临床 终点 实验 结果 大 部 

4 X A t 
VR, KARR KÆ zH OR Eine 
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已 被 详细 讨论 ， 现 总 结 如 下 ™“， 

1. 尽管 在 氧化 机 制 方 面 (如 12/15LO，MPO) 不 断 
有 新 的 证 据 产 生 ， 但 氧化 的 潜在 机 制 和 定位 尚未 
很 好 地 被 明确 。 

2. 不 可 能 将 具有 最 高 风险 的 患者 入 组 并 对 其 采用 定 
量 方法 进行 氧化 应 激 的 检测 。 这 就 限制 了 治疗 效 
力 ， 因 为 许多 患者 不 可 能 获 益 。 这 就 好 像 是 应 用 
他 汀 治疗 的 患者 ， 其 基线 LDL 胆固醇 水 平 不 详 ， 
从 而 无 法 检测 药物 的 有 效 性 。 

3. 进行 临床 评价 的 抗 氧化 剂 主要 是 天 然 维生素 ， 其 
抗 氧化 作用 相对 较 弱 ， 同 时 还 可 能 具有 促 氧 化 作 
用 。 体 内 氧化 的 速度 普遍 快 于 抗 氧化 剂 预防 氧化 
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预防 终点 ” 抗 氧化 剂 疗程 对 CVD 的 作用 
ATBC 19947 29133 FE 维生素 E (S) 50mg+, 5 一 8 年 无 效 
BC20mg 
CHAOS 1996” 2000 Ke 维生素 E (N) 400/800IU 510% -47% (P=0.005) 
GISSI 1999?" 11324 WE 维生素 E (S) 300mg 3.546 无 效 
HOPE 2000% 9541 次 要 维生素 E (N) 400IU 4 一 6 年 。 无 效 
SPACE 2000°” 196 次 要 维生素 E (N) 400IU 519 天 -46% (P=0.014) 
PPP 20017” 4495 Z 维生素 E (S) 300mg 3.64 无 效 
HPS 200278 20536 “次 要 维生素 E (N) 400IU+ 5 年 无 效 
250mg 维生素 C+ 
20mg BC 
ARISE 2007^* 6144 ke Succinobucol 5 年 对 主要 终点 无 效 但 次 要 终点 (心血 管 死 
(AGI-1067) T., ORS, MAH) 减少 19% 


BC, PHB hR, MI, Oil; VitE (N) ， 天 然 维生素 E，VitE (S) ， 合 成 维生素 E。 
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作用 的 速度 。 

4. 在 人 体 ， 每 单位 体重 的 活性 氧 自 由 基 的 生成 速度 
明显 低 于 小 型 哺乳 动物 。 因 而 ， 人 体内 氧化 在 动 
脉 粥 样 硬化 形成 中 的 作用 可 能 较 小 ， 因 此 还 需要 
更 长 的 时 间 来 明确 抗 氧化 剂 治疗 的 效果 。 

5. 在 抗 氧 化 剂 的 药 代 动 力学 方面 以 及 在 对 这 些 化 合 
物体 内 作用 的 独立 测定 方面 ， 还 缺乏 相关 资料 。 
6. 治疗 可 能 需要 开始 更 早 、 持 续 更 久 。 大 多 数 动 物 
模型 的 研究 评价 的 是 早期 病变 。 而 氧化 作用 在 晚 

期 进展 性 病变 中 的 作用 可 能 较 弱 。 

7. 可 减少 CVD 事件 的 他 汀 等 药物 的 疗效 提示 ， 有 效 
减少 氧化 底 物 是 降低 CVD 风险 的 一 项 重要 途径 。 
然而 ， 他 汀 仅 能 使 风险 减少 20% ~ 30%; 因此 ， 
尚 需要 其 他 治疗 手段 来 进一步 改善 临床 预后 。 


氧化 低 密 度 脂 蛋白 血浆 生物 标志 


识别 不 同 氧 化 特异 性 抗原 表 位 的 单 克隆 抗体 的 
产生 使 检测 血浆 中 循环 OxLDL 方 法 的 敏感 性 及 特异 
性 均 得 到 发 展 。 之 前 的 检验 方法 受 限于 体外 测定 的 
非特 异性 ， 如 硫 代 巴 比 妥 酸 反 应 物 (thiobarbiturate 
reactive substances，TBARS) 和 MDA 检 测 ， 因 为 这 
些 也 能 由 细胞 膜 、 血 小 板 及 DNA 产 生 ， 因 此 在 体外 
对 LDL 的 易 感 性 测定 不 能 很 好 地 反映 其 在 体内 的 氧 
化 ， 精 确 性 差 ， 并 且 不 能 推广 至 大 规模 的 研究 中 ” 。 

结合 氧化 特异 性 抗原 表 位 的 单 克 隆 抗 体 的 出 现 
也 使 检测 循环 OxLDL 方 法 的 敏感 性 及 特异 性 得 到 


图 8-4 血浆 氧化 低 密度 脂 蛋 白 

(OxLDL) 检测 图 解 。A .标准 
OxLDL-4E6 检 测 ，B. OxLDÉ-4E6% 
争 法 检测 ，C，OxLDL-DLH3 检 测 ， 
D. OxPL/apoB 检 测 。(From Ref. 159, 
with permission.) apo， 载 脂 蛋 白 ， 
MDA， 丙 二 醋 。(From Ref. 159, with 
permission. ) 


OxLDL-4E6 


发 展 2 二 。 图 8-4 显 示 的 是 三 种 成 熟 的 OxLDL 检 测 
方法 ， 这 三 种 方法 被 大 多 数 已 发 表 的 临床 资料 所 采 
用 。 因 此 ， 在 这 些 方法 中 有 的 是 不 同 的 抗体 检测 不 同 
的 抗原 表 位 ， 有 的 是 其 构建 模式 和 测量 单位 不 同 ， 这 
些 方法 不 具有 可 比 性 (这 些 检测 方法 详 见 参考 文献 
159) 。 表 8-6 列 出 了 这 些 方法 的 特点 。 所 有 这 些 检测 
方法 均 有 优点 和 缺点 ， 需 要 对 这 些 方法 进行 比较 以 评 
价 是 否 某 一 种 更 适合 临床 应 用 。 目 前 这 些 方法 均 未 批 
准 在 临床 常规 应 用 。 
循环 氧化 型 低 密度 脂 蛋 和 白 是 临床 前 心血 管 疾病 
的 标志 物 

体外 和 体内 研究 显示 ，OxLDL 促 进 内 皮 细 胞 毒 
性 和 血管 收缩 。 循 环 OxLDL 水 平 与 内 皮 功 能 受 损 相 
关 ， 同 时 循环 OxLDL 的 减少 与 应 用 血浆 置换 或 他 汀 
类 的 降 脂 治疗 所 获得 的 临床 改善 相关 (综述 见 参 考 文 
献 62) 。 近 来 发 现 ， 由 抗体 DLH3 测 定 的 血浆 OxLDL 
水 平 是 人 体 冠状 动脉 大 血管 和 微血管 对 缓 激 肽 反应 
的 独立 决定 因素 。 在 这 一 点 上 ， 筛 查 高 危 个 体 的 
OxLDL 值 更 具 争 议 性 ， 因 为 一 些 研 究 “ "显示 该 值 
Ent B5 Ssh KARR PRI (carotid intima-media 
thickness, IMT) 相关 ， 然 而 其 他 研究 “并 无 此 发 
现 。 因 为 IMT 与 高 血压 强烈 相关 ， 同 时 最 多 仅 代表 非 
常 小 的 动脉 粥 样 硬化 负荷 ， 因 此 对 于 未 发 现 OxLDL 
与 IMT 存 在 更 强 的 关联 并 不 应 感到 惊讶 。 


循环 中 和 氧化 型 低 密度 脂 蛋 白 和 冠状 动脉 疾病 
目前 几 项 研究 显示 ，OxLDL 和 稳定 的 冠状 动 


OxPL 


DLH3 


OxLDL-4E6 
竞争 检测 


OxLDL-DLH3 


OxPL/apoB 检测 


OxLDL-4E6 OxLDL-DLH3 OxPL/apoB 
出 现年 代 1995 1995 1996 
单 克 隆 抗体 4E6 DLH3/FOHla EO6 

Bae CAL 

抗原 表 位 apoB E H Z RE-MAN OxPL PC-OxPL 
材料 来 源 血浆 分 离 的 LDL 血浆 
检测 方法 450nm 处 的 吸光 值 450nm 处 的 吸光 值 化 学 发 光 法 
单位 U/L ng/ug LDL 蛋白 质 RLU 
标准 化 参照 无 无 无 
校准 标准 OxLDL 标准 OxLDL RLU 
变异 系数 4.0% ~ 8.3% 4.196 — 1.196 6% ~ 10% 
冻 存 标本 的 稳定 性 6+ 无 >5 年 
高 通 量 是 f 是 
实验 研究 的 经 济 适 用 性 有 (Mercodia) 有 (Kyowa medex MX kit) Ja 
与 LDL 胆固醇 相关 是 f f 
与 LP (a) 相关 ? 是 是 


LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，OxLDL， 氧 化 LDL，PC-OxPL， 含 有 氧化 磷脂 的 磷酸 胆 碱 ， RLU， 相 对 发 光 单 位 。(Modified from Ref. 139, with 


permission. ) 


脉 疾病 (coronary artery disease, CAD) 之 间 存 在 
强烈 相关 性 ““。 例 如 ， 由 抗体 E06 测定 的 OxPL/ 
apoB 水 平 与 冠状 动脉 造影 证 实 CAD 和 严重 程度 均 
强烈 相关 2。 有 趣 的 是 ， 在 此 研究 中 ， 脂 蛋白 (a) 
[lipoprotein (a), LP (a) ] 与 CAD 间 具有 明显 相 
似 的 关联 ， 同 时 与 OxPL/apoB 强 烈 相 关 (R=0.83, 
P<0.001) 。 在 迄今 为 止 ， 开 展 的 所 有 研究 中 均 证 实 了 
这 种 关联 ， 其 相关 系数 大 体 一 致 ，R=0.8 一 0.9:”。 
其 他 研究 发 现 ， 与 其 他 含有 apoB 的 非 LP (a) 颗粒 比 
较 ，OxPL 会 优先 聚集 在 LP (a) 颗粒 上 …“。 这 就 引 
出 一 个 假设 ， 即 LP (a) 可 有 效 结合 并 转运 OxPL， 
LP (a) 在 动脉 器 样 硬 化 中 的 作用 可 同时 由 它 与 促 炎 
OxPL 之 间 的 这 种 联系 所 介 导 。 
条 化 型 低 密度 脂 蛋 和 白 与 急性 冠 脉 综合 征 、 经 皮 
冠 脉 介 入 治疗 以 及 易 损 班 块 的 关系 
OxLDL 与 急性 冠 脉 综合 征 (acute coronary 
syndromes, ACSs) 的 关系 使 人 们 强烈 怀疑 OxLDL 
AREAS SURREY, xx 
将 从 不 稳定 心绞痛 患者 中 获得 的 单 核 细 胞 暴露 于 
OxLDEL 水 平 升 高 的 患者 血 桨 中 将 诱导 核 因 子 -kB 


(nuclear factor-kB ，NE-kB) 显著 增加 '”。 此 外 ， 
人 们 已 注意 到 在 循环 中 血浆 OxLDL 水 平和 由 冠 脉 内 
斑 块 旋 切 术 得 到 的 组 织 标本 ， 并 由 免疫 组 化 检测 的 
冠 脉 斑 块 中 的 OxLDL 含 量 之 间 存 在 关联 。 另 外 ， 与 
稳定 的 肛 动 脉 斑 块 相 比 ,“ 易 损 ” 的 颈 动 脉 斑 块 宣 含 
巨星 细胞 和 OxLDL (在 病变 中 的 水 平 比 血浆 中 大 约 
100%), 已 经 发 现 ， 绒 动脉 内 膜 切除 术 前 给 予 
普 伐 他 汀 治疗 将 显著 减少 颈 动 脉 斑 块 内 的 OxLDL 含 
量 “。 另 外 ， 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 后 即刻 ，OxPL 
急性 显著 增加 ， 这 提示 医 源 人 性 破裂 的 动脉 粥 样 硬化 
斑 块 释放 OxPL “。 然 而 ， 循 环 中 OxLDL 水 平 似乎 并 
AR REGI ERA, 


fu dt eR US 6 5o de TE ub A HR 
心血 管事 件 

近来 ,一 项 立足 于 社区 的 前 上 脆性 队列 研究 
Bruneck 研 究 显 示 ， 基 线 OxPL/apoB 水 平 的 升 高 可 预 
测 $ 年 内 颈 动 脉 和 股 动脉 粥 样 硬化 的 出 现 、 程 度 以 及 
中 间 期 进展 情况 ， 该 研究 人 选 人 群 为 40~.:79 岁 的 男 
性 和 女性 一 。 另 外 ， 在 10 年 的 随访 期 间 ，82 人 路 患 
CVD。 除 此 外 ， 在 包括 传统 危险 因素 如 超 敏 C 反 应 


CX e 
vI 


Hoy 


FHRERTO WH 


蛋白 (high sensitivity C-reactive protein, hsCRP) 
ALAR ZEA A BEAR ABA, (lipoprotein-associated 
phospholipase A, Lp-PLA,) 活性 的 多 因素 分 析 中 ， 
OxPL/apoB 水 平 位 于 最 高 三 分 位 区 间 的 受 试 者 ， 其 
心血 管事 件 风险 明显 高 于 位 于 最 低 三 分 位 区 间 者 
[风险 比 2.4 (9596 RT fRDXIBI1.3 —4.3) P=0.004] 。 
OxPL/apoB 和 CVD 风险 间 的 关联 强度 随 着 Lp-PLA2 活 
性 增加 而 被 放大 〈 交 互 作 用 P=0.018) 。 此 外 ， 除 了 


OxPL/apoB 
1 
2 
@ 3 


分 位 


风险 比 一 > 


<10 10-20 720 
Framingham 法 评估 10 年 风险 (96) 


CVD 风 险 比 一 一 


<0.038 


0.038 ~ 0.088 
OxPL/apoB 三 分 组 


> 0.088 


图 8-5 上 图 ，Bruneck 研 究 中 经 Framingham 风 险 评分 分 组 
后 ， 每 组 中 OxPL/apoB 三 分 位 组 (<0.0379, 0.0379 ~ 0.0878, 
>0.0878) 和 心血 管 疾病 (CVD) 风险 之 间 的 关系 。 经 
Framingham 风 险 评分 计算 后 分 为 低 危 组 〈10 年 发 生 事件 的 
风险 <10%) ， 中 危 组 (10% 一 20%) ， 高危 组 (>20%). F 
图 ， 根 据 脂 蛋白 相关 磷脂 酶 A2 (LpPLA2) 活性 分 组 后 ， 每 
组 中 OxPL/apoB 三 分 位 组 和 CVD 风 险 之 间 的 关系 (交互 作用 
P=0.018) (From Ref. 185, with permission.) Apo, RARE 
白 ，HR， 风 险 比 ，OxPL， 氧 化 磷脂 。 


Framingham 风 险 评分 中 的 危险 因素 外 ，OxPL/apoB 
水 平 也 可 预测 未 来 心血 管事 件 〈 图 8-53)“。 

另外 ， 近 来 关于 OxLDL 检 测 的 一 小 部 分 研究 显 
示 ， 循 环 OxLDL 可 预测 继 发 的 心血 管事 件 ， 比 值 比 
为 2 一 3“…。 对 此 还 需 开展 更 多 大 规模 、 不 同人 群 的 
研究 ， 并 纳入 传统 的 及 新 发 现 的 危险 因素 。 将 来 ， 需 
要 在 相同 的 资料 中 对 不 同 的 氧化 生物 标记 物 的 作用 进 
行 评价 ， 以 了 解 它们 是 否 可 提供 额外 的 或 相似 的 信 
息 ， 同 时 对 如 何 将 其 应 用 于 临床 进行 评估 “。 


小 结 

有 关 氧 化 LDL 领域 的 研究 正 进 入 第 四 个 10 年 。 最 
初 的 研究 聚焦 于 LDL 怎样 进 人 单 核 / 巨 噬 细 胞 以 及 氧 
化 反应 怎样 在 体外 发 生 ， 哪 些 活性 氧 艇 、 酶 、 细 胞 以 
及 微 结构 域 介 导 氧化 ， 以 及 天 然 抗 氧化 维生素 如 何 减 
少 氧化 。 随 后 ， 该 领域 过 渡 至 对 巨 噬 细 胞 清道 夫 受 体 
的 研究 以 及 对 抗 氧 化 维生素 在 动物 模型 动脉 粥 样 硬化 
中 作用 的 评价 。 基 因 谢 除 的 小 鼠 模 型 对 充分 理解 清道 
夫 受 体 和 氧化 酶 的 作用 提供 了 有 力 的 科学 根据 。 与 此 
同时 ， 在 临床 数据 库 健 全 之 前 ， 人 们 通过 大 规模 的 人 
群 研究 对 抗 氧化 维生素 进行 了 检测 ， 研 究 发 现 ， 除 了 
对 特殊 的 高 危 组 人 和 群 如 肾 误 患者 外 ， 抗 氧化 维生素 并 
不 能 提供 临床 保护 作用 。 在 这 些 研 究 进行 的 同时 ， 人 
们 达成 了 一 个 新 的 强烈 共识 ， 即 慢性 炎症 贯穿 动脉 缆 
样 硬化 起 始 和 进展 全 过 程 中 ， 是 动脉 帝 样 硬化 的 一 个 
主要 机 制 。 氧 化 和 炎症 在 动脉 粥 样 硬 化 形成 的 病理 中 
开始 被 紧密 地 联系 在 一 起 "“。 

目前 的 新 观念 不 但 倡导 “beyond cholesterol" , 
同时 也 建议 不 能 仅 采 用 单一 手段 来 减少 心血 管 风 
险 。 人 们 开始 相信 ， 免 疫 系 统 十 分 重要 ， 它 参与 了 氧 
化 物质 存在 时 的 修饰 反应 ， 同 时 氧化 免疫 正 逐渐 成 为 
一 个 重要 的 领域 以 揭示 氧化 在 人 类 疾病 中 的 作用 。 另 
外 ， 目 前 发 现 ， 氧 化 生物 标志 物 同 CAD 进 展 和 预测 
未 来 事件 之 间 存 在 强烈 关联 ， 这 提示 它们 可 以 成 为 替 
代 指 标 ， 同 时 可 能 对 未 来 研究 的 诊断 性 评价 提供 补充 
信息 。 

此 外 ， 包 含 氧 化 物质 的 免疫 调节 可 能 会 在 未 来 10 
年 动脉 粥 样 硬 化 治疗 中 成 为 主要 理论 。 因 此 ， 对 该 领 
域 的 研究 有 可 能 又 回 到 原 地 ， 只 是 多 了 更 多 的 证 据 证 
明 氧 化 与 动脉 粥 样 硬 化 密 不 可 分 。 目 前 人 们 在 对 固有 
免疫 和 适应 性 免疫 的 作用 以 及 定量 测定 氧化 物质 来 合 
理 检验 新 理论 的 能 力 方 面 有 更 多 的 认识 ， 但 仅仅 针对 


这 种 复杂 疾病 的 一 个 方面 并 不 可 能 有 效 地 通 观 全 局 ， 
尤其 是 在 对 上 游 又 点 如 炎症 和 氧化 的 底 物 的 认识 上 。 
目前 人 们 在 动脉 粥 样 硬化 病理 方面 正在 寻找 新 的 视点 
并 试图 发 展 新 的 理论 ， 对 高 胆固醇 血 症 、 炎 症 和 氧化 
之 间 的 基本 相互 作用 进行 更 好 的 理解 将 愈 发 重要 。 


( 张 方芳 译 ) 
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第 9 章 
胆固醇 浓度、 比例 以 及 颗粒 数量 


Ngoc-Anh Le 和 Peter W. F. Wilson 


摘要 


动脉 粥 样 硬化 是 一 种 慢性 疾病 ， 
与 胆固醇 在 动脉 血管 壁 的 过 量 沉积 有 
关 。 动 脉 粥 样 硬化 的 发 生 和 进展 速度 
取决 于 多 种 因素 ， 其 中 胆固醇 是 关键 
因素 之 一 。 在 血浆 中 ， 胆 固 醇 分 布 于 
几 种 脂 蛋 白 上 ， 每 种 脂 蛋 白 在 发 病 过 
程 中 均 有 不 同 的 作用 。 若 将 胆固醇 的 
治疗 目标 定义 成 一 个 简单 的 数值 将 有 
助 于 外 行 理解 以 及 临床 应 用 。 低 密 
度 脂 蛋白 (Low-density lipoprotein, 
LDL) 胆固醇 ， 占 血浆 中 总 胆固醇 
的 60%， 已 被 作为 首选 参考 值 应 用 
多 年 。 最 近 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 
明 ， 高 密度 脂 蛋 白 (high-density 
lipoprotein, HDL) 胆固醇 的 保护 作 
用 以 及 富 含 甘油 三 酯 (triglyceride, 
TG) 的 脂 蛋 白 的 致 动脉 粥 样 硬化 作 
用 也 应 纳入 考虑 。 这 些 年 来 ， 一 些 研 
究 采 用 和 蛋白质 浓度 替代 胆固醇 将 进行 
风险 评估 。 但 直到 最 近 ， 对 和 蛋白质 进 
行 定 量 的 免疫 分 析 方 法 的 标准 化 仍 十 
分 困难 ， 尤 其 是 涉及 不 同 的 分 析 方 
法 ,包括 放 射 免疫 分 析 、 酶 联 免疫 
吸附 (enzyme-linked immunosorbent 


assay, ELISA) 、 比 省 法 、 免 疫 比 浊 


以 及 免疫 珠 法 。 本 章 将 对 支持 与 心血 
管 风 险 相关 的 胆固醇 代谢 新 指标 的 流 
行 病 学 及 临床 证 据 进 行 回顾 。 


血浆 和 脂 和 蛋白 胆固醇 


动脉 粥 样 硬化 是 一 种 复杂 的 疾 
病 ， 在 个 体 生 命 的 几 十 年 内 不 断 进 
展 ， 并 取决 于 环境 和 遗传 因素 A 
们 已 经 提出 不 辐 假 设 来 解释 动脉 粥 
样 硬化 疾病 的 发 生 和 进展 速度 ， 其 
中 胆固醇 是 动脉 粥 样 硬化 斑 块 形成 
的 关键 因素 "。 血 浆 中 ， 大 多 数 胆 固 
醇 被 转运 至 直径 为 800 ~ 1000A 的 球 
状 颗 粒 中 *。 空 腹 血 浆 里 60 多 的 胆 固 
醇 与 LDL 相关 ，30% 与 HDL 相关 ， 
而 10% 与 极 低 密度 脂 蛋 白 (very- 
low-density lipoprotein, VLDL) 
相关 。 其 中 ， 仅 出 现 于 餐 后 的 乳 廉 
微粒 中 胆固醇 的 浓度 可 能 波动 在 
10 一 15mg/d1， 这 取决 于 最 近 饮 食 中 
的 胆固醇 含量 。 尽 管 乳 糜 微粒 在 血 
浆 中 的 含量 较 低 ， 但 乳 麻 微粒 负责 
整个 膳食 胆固醇 的 转运 ， 根 据 个 体 
的 饮食 习惯 不 同 ， 膳 食 中 胆固醇 的 
含量 波动 在 每 天 200 ~ 500mg. 
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胆固醇 和 心血 管 疾 病 


多 重 危险 因素 干预 试验 (Multiple Risk Factor 
Intervention Trial, MRFIT) 研究 对 356 222 名 35 ~ 57 
岁 无 心肌 梗死 病史 的 男性 患者 进行 第 查 和 随访 发 
现 ， 对 于 以 5 年 为 界 的 年 龄 组 ， 血 清 胆 固 醇 和 和 冠 心 
病 (coronary heart disease, CHD) 死亡 率 之 间 的 关 
系 是 连续 的 、 存 在 等 级 并 且 是 高 度 相 关 的 "。 同 时 
据 研 究 者 报道 ， 经 校正 年 龄 后 ， 胆 固 醇 水 平 位 于 最 
高 五 分 位 组 (2240mg/dl, BK6.34mmol/L) 人 和 群 的 
CHD 死 亡 风 险 是 最 低 五 分 位 组 〈182 一 202mg/dl， 
B4.71~5.22mmol/L) 的 3.4 倍 。 在 所 有 的 CHD 死 
亡 中 ，46% 被 认为 是 由 血清 胆固醇 水 平 达到 或 超过 
180mg/dl (4.65mmol/L) 而 造成 的 *。 该 结论 与 由 
Keys 所 完善 的 假设 一 致 ， 在 他 的 调查 中 对 全 球 不 同 
人 和 群 的 胆固醇 水 平和 死亡 率 进 行 了 讨论 - ， 同 时 ， 该 
结论 也 与 来 自 Framingham 心脏 研究 和 蔡琳 计划 研究 
组 (Pooling Project Research Group) 的 数据 一 致 。 

尽管 对 各 种 脂 蛋 白 成 分 的 化 学 分 析 方 法 自 1967 
年 已 发 展 成 熟 ， 但 强调 LDL 胆固醇 重要 性 的 第 一 份 
人 群 资料 直到 1979 年 才 出 现 ， 该 资料 来 自 于 当年 发 
d BIS rf s RO HRE SESE B. KATH 
状 动脉 疾病 一 级 预防 血脂 临床 研究 (Lipid Research 
Clinics Coronary Primary Prevention Trial) 的 结论 重 
点 强调 了 总 胆固醇 和 LDL 胆固醇 的 减少 与 CHD 风 险 
下 降 相 关 。 据 报道 ， 总 胆固醇 下 降 25% 或 LDL 胆固醇 
下 降 35% 可 使 CHD 风 险 减 省 49%”"”。 以 下 有 三 种 不 
同 的 方法 用 以 计算 LDL 胆固醇 
LDL 胆固醇 = 总 胆固醇 一 HDL 胆固醇 -~-TG/5， 这 就 
是 广为人知 的 Firedewald 公 式 "。 根 据 超速 离心 法 分 
离 所 得 的 VLDL 中 的 胆固醇 含量 ， 研 究 者 证 实 VLDL 
胆固醇 大 约 等 于 血浆 总 TG 除 以 5。 当 TG 少 于 400mg/dl 
时 ， 该 计算 值 非常 接近 LDL 胆固醇 的 实际 值 。 

BQ. pp c=2e 2% BH [5] — HDL 胆固醇 。 这 是 血脂 临床 
研究 项 目 中 标准 化 后 的 B- 定 量 方 法 ”。 基 线 胆固醇 
是 指 密度 为 1.006g/ml 时 超速 离心 去 除 富 含 TG 的 脂 
蛋白 后 上 清 中 的 胆固醇 含量 。 该 方法 可 应 用 于 TG 
超过 400mg/dl 时 胆固醇 的 测量 ， 但 较 耗 时 同时 要 求 
高 度 标准 化 ， 以 使 超速 离心 的 损失 达到 最 小 。 
直接 测量 LDL 胆固醇 。 将 EDL 和 富 含 TG 的 脂 蛋 白 
沉淀 后 ， 直 接 测定 血 奖 /血清 中 LDL 胆固醇 的 匀 相 
测定 方法 已 经 建立 。 这 种 新 方法 的 优点 是 所 有 步 
又 均 完 全 自动 化 。 


胆固醇 比例 和 心血 管 疾病 


对 于 CHD， 除 了 升 高 的 总 胆固醇 水 平 外 ， 还 可 能 
有 其 他 血脂 危险 因素 存在 ，Barr 及 其 同事 在 1951 年 的 
研究 对 此 给 予 了 最 早 的 提示 “。 通 过 一 系列 的 提取 步 
又 ， 不 同 的 血 奖 成 分 被 分 离 并 特征 性 测定 不 同 的 蛋白 
质 及 胆固醇 含量 。 与 正常 男性 和 女性 比较 ， 动 脉 颗 样 
硬化 患者 、 糖 尿 病 患者 以 及 肾病 综合 征 患 者 的 胆固醇 
水 平 更 高 ， 同 时 血浆 特定 血脂 成 分 中 总 胆固醇 含量 所 
占 的 百分比 不 尽 相 同 ”。a- 脂 蛋白 或 HDL 即 符合 这 种 
情况 ， 同 时 Ancel Keys 于 1983 年 宣称 ，HDL 胆 固 醇 是 
一 种 可 预测 CHD 风 险 的 脂 蛋 白 “。HDL 在 胆固醇 逆转 
运 中 的 作用 由 Stender 和 Hjelms 第 一 次 提出 “。 通 过 在 
预定 的 外 科 手 术 之 前 向 非 动脉 粥 样 硬化 患者 注射 含有 
放射 标记 的 游离 胆固醇 或 放射 标记 的 胆固醇 酯 的 自体 
血浆 ， 研 究 者 发 现 胆固醇 酯 内 流入 主动 脉 太 多 ， 以 至 
无 法 解释 升 主动 脉 壁 内 膜 中 层 中 所 测定 的 胆固醇 酯 含 
量 。 因 此 ， 他 们 认为 一 定 有 胆固醇 从 动脉 壁 流 出 。 在 
亚 组 人 群 中 ， 对 LDL 和 HDL 特异 活性 的 直接 检测 提示 
HDL 可 能 参与 胆固醇 外 流 ， 该 假设 在 后 来 的 动物 研究 
中 得 到 证 实 %““"。 随 后 的 流行 病 学 研究 很 好 地 证 明了 
低 HDL 胆 固 醇 在 预测 CHD 风 险 中 的 作用 "”。 

目前 将 HDL 胆 固 醇 纳入 风险 评估 的 研究 已 经 发 
生 改 变 。Framingham 心脏 研究 的 研究 者 们 采用 LDL 
胆固醇 、HDL 胆 固 醇 以 及 VLDL 胆 固 醇 的 双 变量 的 交 
叉 表 证 实 ， 对 不 同 的 脂 蛋 白 胆固醇 进行 联合 分 析 所 提 
供 的 信息 是 采用 单 变 量 分 析 所 不 能 得 到 的 ， 同 时 联合 
分 析 可 能 对 于 评估 CHD 风 险 有 重要 作用 2。 

HDL 胆固醇 相关 信息 纳入 危险 评分 的 两 个 最 
常用 方法 是 计算 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比例 闪 2、 非 


at 


HDL 胆固醇 = 总 胆固醇 -HDL 胆固醇 3。 在 斯 堪 地 纳 


维 亚 的 辛 伐 他 汀 Scandinavian Simvastatin Survival 
Study (4S) 中 ， 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比例 与 风险 
之 间 的 关联 最 强 ”。 当 给 予 辛 伐 他 汀 治疗 1 年 后 ， 

总 胆固醇 :HDL 胆固醇 比例 每 减少 1%，CHD 风 险 下 
降 1.3%”。 在 美国 空军 / 德 克 萨 斯 州 冠状 动脉 粥 样 硬 
化 预防 (Air Force/Texas Cornary Atherosclerosis 
Prevention) 研究 (AFCAPS/Tex CAPS) "rp, 4% 
线 LDL 胆 固 醇 :HDL 胆固醇 比例 与 首次 急性 的 主要 冠 
脉 事件 相 关 。 但 HDL 胆 固 醇 /LDL 胆 固 醇 比 例 的 适用 
性 被 一 些 研 究 所 质疑 ， 因 为 至 今 LDL 胆 固 醇 的 值 仍 
依靠 HDL 胆 固 醇 计算 而 得 。 因 此 ，HDL 胆 固 醇 既 出 
现在 分 子 中 也 出 现在 分 母 中 。 在 对 非 HDL 胆 固 醇 / 


HDL 胆 固 醇 比 例 的 应 用 中 ， 也 存在 同样 的 问题 。 

来 自 4S 的 数据 同时 也 显示 ， 非 HDL 胆 固 醇 与 
CHD 风 险 强 烈 相 关 ”。 计 算 所 得 的 非 HDL 胆 固 醇 包括 
其 他 与 含有 载 脂 蛋白 B (apolipoprotein B, apoB) 的 
腥 蛋 白 相 关 的 胆固醇 如 致 动脉 粥 样 硬化 的 LDL 胆 固 
醇 ， 因 此 该 参数 被 一 些 研究 所 支持 。 事 实 上 ， 对 于 
TG 浓度 升 高 的 个 体 ， 推 荐 将 非 HDL 胆 固 醇 作为 次 要 
治疗 靶 点 (LDL 胆固醇 为 首要 治疗 靶 点 ) 7. 


载 脂 蛋白 和 心血 管 疾病 


餐 后 高 脂 血 症 对 总 胆固醇 水 平 的 影响 很 小 ， 但 
胆固醇 酯 转运 蛋白 (cholesteryl ester transfer protein, 
CETP) 和 卯 磷脂 ， 胆固醇 酰基 转移 酶 (lecithin: 
cholesterol acyltransferase, LCAT) 的 活性 可 能 影响 
各 种 脂 蛋 白 组 分 之 间 胆 固 醇 的 分 布 (图 9-1) 。LCAT 
人 负责 新 生 HDL 中 非 醚 化 胆固醇 向 胆固醇 醋 的 转变 ， 胆 
固 醇 酯 可 交换 富 含 TG 脂 蛋白 中 的 TG 。 当 餐 后 出 现 大 
量 TG 时 ， 净 效应 是 胆固醇 醋 从 HDL 向 VLDL 的 一 过 性 
再 分 布 ，HDL 出 现 胆固醇 净 减 少 。 这 种 胆固醇 从 HDL 
向 LDL 和 VLDL 的 再 分 布 也 被 将 血浆 在 室温 中 长 时 间 
暴露 的 体外 研究 所 证 实 。 图 9-2A 显 示 ， 当 全 血浆 在 被 
FPLC 分 离 前 于 37 辫 孵育 4 小 时 后 ， 胆 固 醇 从 HDL 向 含 
有 apoB 的 脂 蛋 白 再 分 布 的 情况 “。 与 此 同时 ， 还 伴 有 
TG 从 VLDL 向 大 小 等 同 于 LDL 和 HDL 颗粒 的 转移 (图 
9-2B) 。 孵 育 期 间 向 全 血浆 中 加 入 CETP 的 特异 性 抑制 
剂 可 抑制 这 种 再 分 布 (图 9-2C) 。 若 将 血浆 在 室温 下 
放置 8 小 时 ， 也 可 以 出 现 类 似 的 胆固醇 和 TG 再 分 布 。 
这 种 再 分 布 的 程度 依赖 于 血浆 中 各 种 脂 电 白 底 物 的 浓 


60% 的 血浆 总 胆固醇 
90% 的 血 将 apoB 


度 和 CETP 的 活性 。 由 于 各 种 脂 蛋 白 存在 这 种 潜在 的 
生物 学 变化 ， 所 以 人 们 将 各 种 脂 蛋 白 组 分 中 的 结构 和 蛋 
白 浓度 作为 评价 胆固醇 转运 的 指标 ””。 对 于 富 含 TG 
的 脂 和 蛋白 ， 如 非 空 腹 乳 糜 微 粒 、 空 膜 YLDL 以 及 LDL 
中 ，ApoB 是 一 个 关键 的 结构 组 白 。 对 于 HDL 颖 粒 ， 
apoA-I 被 认为 是 一 个 关键 蛋白 。 事 实 上 ，Mao 及 其 同 
事 作 为 首 批 研究 者 提出 ，apoA-I 水 平 可 能 是 冠 脉 造 影 
所 评价 的 CHD 的 更 好 的 标志 物 ” 。 

几 项 大 型 的 前 脆性 研究 已 经 证 实 ， 在 CHD 风 险 
方面 ，apoB 的 测定 优 于 任何 胆固醇 指标 。 魁 北 克 (加 
BK) 心血 管 研究 (Québec Cardiovascular Study © 
示 ， 对 2155 名 男性 随访 $.5 年 后 ，apoB 是 CHD 风 险 的 
最 强 预测 因子 ”。 当 校正 了 TG、HDL 胆 固 醇 以 及 总 
胆固醇 /HDL 胆固醇 比例 后 ，apoB 和 CHD 风 险 之 间 
的 关联 仍 具 有 统计 学 显著 性 。 事 实 上 ， 长 期 随访 13 
年 后 ，apoB 与 CHD 风 险 依然 具有 强烈 关联 ”。 针 对 
177 533 名 瑞典 男性 和 女性 的 载 脂 蛋白 相关 死亡 风险 

(Apolipoprotein-related Mortality Risk, AMORIS) 研 
究 也 发 现 ，apoB 对 整个 队列 以 及 主要 亚 组 的 风险 预测 
方面 优 于 胆固醇 指标 “。 尤 其 有 意思 的 是 ，AMORIS 
中 存在 与 年 龄 和 性 别 有 关 的 差异 。LDL 胆 固 醇 水 平 仅 
对 年 龄 小 于 70 岁 的 受 试 者 具有 预测 价值 ， 而 apoB 在 
所 有 年 龄 组 均 是 强 有 力 的 预测 指标 。LDL 胆 固 醇 水 平 
对 于 女性 仅 具 有 微弱 的 预测 价值 ， 而 apoB 对 所 有 性 
别 均 具 有 强烈 的 预测 性 。 需 要 注意 的 是 ， 在 AMORIS 
中 ，LDL 胆 固 醇 使 用 的 计算 公式 并 非 Friedewlad 公 
式 。 庄 夫 域 公园 心脏 研究 (Northwick Park Heart 
Study) 对 2508 名 中 年 男性 随访 6 年 发 现 ，apoB 在 预 
测 冠 脉 事件 方面 优 于 LDL 胆固醇 “。 护 士 健康 研究 


E: LCAT 


图 9-1 ”主要 脂 蛋 白 种 类 之 间 血 浆 脂 质 的 
动态 平衡 。 每 种 脂 和 蛋白 成 分 的 胆固醇 和 


清 重 日 中 的 FFA TG 水 平 处 于 拟 恒定 状态 。 虽 然 可 以 得 到 
不 同 脂 蛋 白 每 种 代谢 物 的 相关 数值 ， 但 
脂 蛋 白 处 于 不 断 的 重 塑 中 ， 脂 质 分 子 的 
JE HDLC HDLC 再 分 布 无 时 无 刻 不 再 进行 。 
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图 9-2 ”CETP 在 体外 对 胆固醇 和 TG 分 布 的 影响 。 血 浆 标 本 必须 被 正确 处 理 ， 否 则 血浆 脂 蛋 白 之 间 胆 固 醇 和 TG 分 布 的 伪 变 化 将 自 
发 出 现 。A. HDL 胆固醇 和 LDL 胆固醇 降低 ， 而 VLDL 胆 固 醇 增加 。B. LDL 和 HDL 的 TG 含 量 明 显 增加 。C. 全 血浆 中 的 CETP 活 


性 在 体外 引起 再 分 布 。 


(Nurses’ Health Study) 对 女性 受 试 者 的 研究 ”、 致 
血栓 因素 和 反复 发 作 冠 脉 事件 研究 (Thrombogenic 
Factors and Recurrent Coronary Events，THROMBO) 
对 心 梗 患者 的 研究 “、 卫 生 职 业 随 防 研究 (Health 
Professionals’ Follow-up Study) 对 2 型 糖尿 病 患者 的 
研究 ”以 及 妇女 健康 研究 (Women's Health Study) * 
均 发 现 ，apoB 在 预测 心血 管 风 险 方面 优 于 LDL 胆 固 
醇 。 图 9-3 总 结 了 AMOR4aS 的 关键 结果 ， 主 要 是 apoB/ 
apoA-I 比 例 相 较 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比例 更 为 优势 。 
例如 ， 应 用 apoB/apoA-I 比 例 并 校正 年 龄 后 ， 每 个 变量 
改变 1 个 标准 差 后 致死 性 心 梗 发 生 风 险 的 比值 比 在 男 
性 为 1.53， 女 性 为 1.43 (图 9-3A) 。 当 采用 包括 LDL 胆 


固 醇 :HDL 胆固醇 、 总 胆固醇 /HDL 胆 固 醇 以 及 非 HDL 
胆固醇 :HDL 胆固醇 在 内 的 其 他 胆固醇 比例 时 ， 比 值 
比 与 1.00 相 比 无 差异 ”。 另 外 ， 也 发 现 经 年 龄 校正 后 
的 致死 性 心 梗 风险 比值 比 在 apoB/apoA-I 比 例 的 五 分 位 
中 旦 剂量 依赖 性 (图 9-3B)”。 事 实 上 ，apoB/apoA-I 
比例 位 于 最 低 五 分 位 (Q1) 的 男性 ， 其 中 72.9% 的 总 
胆固醇 :HDL 胆固醇 位 于 Q1，23.4% 的 总 胆固醇 :HDL 
胆固醇 位 于 五 分 位 的 第 二 位 水 平 (Q2) 。 对 于 女性 ， 

apoB/apoA-I 和 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比例 在 Q1 和 Qs5 
水 平 的 一 致 性 分 别 为 73 多 和 78% 。 但 在 五 分 位 中 间 位 
置 ， 一致 性 却 非常 差 。 例 如 ，apoB/apoA-I 比 例 位 于 五 
分 位 第 三 区 间 (Q3) 的 男性 ， 其 中 有 24.3%、42.2% 
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FA9-3 A，AMORIS 研 究 中 采用 apoB/apoA-I 比 例 或 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比例 后 男性 和 女性 未 来 心血 管 疾病 事件 的 校正 比值 比 。 


B， 该 图 显示 ， 校 正比 值 比 随 着 apoB/apoA-I 值 的 升 高 而 逐 级 升 高 。 


以 及 27.9% 的 个 和 体 的 总 胆固醇 :HDL 胆固醇 分 别 位 于 
Q2、Q3 和 Q4。 换 句 话 说 ,采用 总 胆固醇 /HDL 胆 固 
醇 比例 进行 分 类 ,将 有 52.2% 的 个 体 被 错误 划分 。 对 
女性 而 言 ， 如 果 采 用 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比例 ， 原 
本 apoB/apoA-I 比 例 位 于 Q3 的 个 体 将 有 50.8% 被 错误 
划分 。 对 于 AMORIS 的 男性 和 女性 ， 致 死 性 心 梗 的 风 
险 将 随 着 血糖 和 apoB/apoA-I 比 例 的 增加 而 到 加 (图 
9-4，A 和 B)““。 他 汀 类 可 显著 减少 总 胆 国 醇 、LDL 
胆固醇 和 apoB ， 大 量 应 用 他 汀 类 所 得 的 临床 实验 数据 
证 明 评 价 治疗 期 间 的 血脂 水 平 的 重要 性 ， 以 作为 降 脂 
治疗 的 指南 。 多 数 研究 报道 ， 残 余 风 险 与 apoB 之 间 的 
关联 强 于 LDL 胆固醇 或 非 HDL 胆 固 醇 32。 在 荷兰 荣 顿 
心脏 研究 (Leiden Heart Study) 中 ，848 和 名 冠状 动脉 
造影 证 实 的 CHD 患 者 接受 他 汀 治疗 后 总 胆固醇 平均 下 
, 降 30%。 经 年 龄 校正 的 Cox 回 归 分 析 显 示 ， 疗 程 中 的 
:LDL 胆固醇 或 非 HDL 胆 固 醇 与 随后 发 生 的 事件 之 间 无 
显著 关联 "。 相 反 ， 疗 程 中 的 apoB 可 预测 MI 和 全 因 死 
亡 率 ”。 在 该 研究 中 ，apoB/apoA-I 比 例 甚至 是 未 来 事 
件 的 更 强 的 预测 因子 ， 经 年 龄 校正 后 的 风险 比 是 7.22 

(P<0.001)“。THROMBO 研 究 中 的 1045 名 心 梗 后 患 
者 ， 其 较 高 水 平 的 apoB 和 较 低 水 平 的 apoA-I 与 复发 事 
件 风险 独立 相关 ， 然 而 传统 的 血脂 参数 (HDL 胆 固 
BE. LDLHRIEIEERITG) 则 无 此 关联 “。 在 4$ 研 究 中 ， 
治疗 期 间 的 LDL 胆固醇 和 apoB 均 能 预测 主要 冠 脉 事 
件 *。 在 4S 亚 组 研究 中 ， 人 们 注意 到 主要 冠 脉 事件 风 
险 在 应 用 安奈 剂 的 高 甘油 三 酯 血 症 、 高 apoB 脂 蛋白 
血 症 组 受 试 者 中 明显 高 于 TG 水 平 正 常 和 LDL 胆固醇 
升 高 的 受 试 者 。 当 治疗 一 年 后 ，AFCAPS/TexCAPS 
的 研究 者 发 现 只 有 apoB/apoA-I 比 例 对 未 来 事件 具有 


预测 价值 ”。 在 普 伐 他 汀 对 心肌 缺 血 的 远 期 干预 研究 
(Long-Term Intervention with Prevastatin in Ischemia 
Disease, LIPID) 试验 中 ， 未 校正 的 一 年 疗程 后 的 
LDL 胆固醇 水 平 不 能 预测 血管 事件 ， 但 校正 后 却 可 预 
测 血管 事件 (风险 比 ) 分 别 为 1.08 和 1.20)“。 此 外 ， 

疗程 中 的 apoB 水 平 ， 不 管 经 校正 还 是 未 经 校正 ， 均 能 
预测 未 来 事件 ， 其 HR (分别 为 1.49 和 2.10) 更 高 。 而 
未 经 校正 的 疗程 中 的 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比例 对 随 
后 的 事件 具有 中 度 预 测 作 用 (HR, 1.03, P<0.03), 

但 未 校正 的 apoB/apoA-I 比 例 与 未 来 事件 强烈 相关 
(HR, 1.43, P«0.002), 


LDL 颗粒 大 小 、 颗 粒 数量 和 心血 管 疾 病 


在 过 去 的 20 年 ， 越 来 越 多 的 研究 采用 LDL 
颗粒 大 小 作为 一 种 新 的 危险 因素 。 在 一 系列 论 
著 中 ，Fisher 及 其 同事 首先 提出 LDL (血浆 密度 
1.019 —1.063g/ml) 这 种 携带 胆固醇 的 脂 蛋 白 存 在 
明显 的 蜡 质 性 ”“。 据 报道 ，V 型 或 1b 型 (家 族 混 
合 型 高 脂 血 症 ) 患者 比 正常 血脂 和 Ia 型 (家 族 型 
高 胆固醇 血 症 ) 者 更 有 可 能 出 现 LDL 大 小 不 一 全。 
Sniderman 及 其 同事 “证 明 伴 有 LDL 受 体 缺陷 的 工 a 型 
患者 与 CHD 患 者 相 比 ， 二 者 的 LDL 中 胆固醇 水 平 相 
近 ， 而 CHD 患 者 的 蛋白 含量 更 高 。 此 外 ， 采 用 非 变 
性 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 ，Krauss 及 其 同事 发 现在 全 
血浆 中 存在 特征 性 致密 小 LDL*””， 这 种 致密 小 LDL 
也 被 称 作 LDL B 表 型 。 随 后 的 病例 对 照 研究 和 前 脆 
性 研究 发 现 致密 小 LDL 的 存在 与 心血 管事 件 “ “和 糖 
尿 病 ”增加 的 风险 相关 。 尽 管 一 些 研 究 报道 显示 ， 
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图 9-4 AMORIS 研 究 中 ， 血 糖 和 apoB/apoA-I 比 例 对 男性 


(A) 和 女性 (B) 致死 性 MI 风险 的 协同 作用 。(Reprinted from 
Ref. 40, with permission. ) 


LDL B 表 型 是 一 项 独立 的 危险 因素 ， 但 当 校 正 传统 的 
危险 因素 后 ， 其 预测 价值 显著 减少 甚至 消失 “。 看 起 
来 ， 仅 在 将 LDL 胆固醇 纳 人 考虑 后 ，LDL 颗 粒 大 小 才 
能 够 用 于 风险 评价 。LDL 的 生化 特点 决定 了 一 旦 给 予 降 
低 LDL 的 治疗 并 使 LDL 降 至 100mg/dl 或 73mg/dl 后 ， 在 
循环 中 就 很 难 出 现 大 而 有 浮力 的 LDL， 因 为 此 时 脂 
质 的 浓度 不 足以 形成 大 LDL 颗粒 ”“。 磁 共振 (nuclear 
magnetic resonance, NMR) 技术 最 初 被 引进 是 作为 凝 
胶 电 泳 技术 的 替代 方法 来 评价 脂 蛋 白 颗粒 的 大 小 ”。 
从 各 种 血脂 的 甲 基 群 发 出 的 特异 性 光谱 信号 通过 反 卷 
积 法 被 分 解 变 成 一 个 个 亚 组 信和 号 的 振幅 ”。 若 反 卷 积 
时 ， 由 超速 离心 法 和 (R) 柱 层 析 法 分 离 得 到 的 大 约 
30 个 分 别 代 表 不 同 脂 蛋 白 亚 组 的 NMR 光 谱 构成 了 一 
个 文库 ， 该 文库 被 汇编 并 特征 化 “。 据 报道 ， 由 凝 胶 


电泳 检测 的 LDL 颗粒 大 小 与 由 NMR 光 谱 检 测 的 LDL 
颗粒 大 小 高 度 相关 (r=0.946) 。 然 而 ， 由 NMR 测 定 
的 LDL 大 小 比 由 凝 胶 电 泳 测定 的 平均 小 5 一 6mme“ , 

近来 ， NMR 分 析 重 点 着 眼 于 颗粒 浓度 或 颗粒 数 
量 的 概念 。 这 与 LDL 颗粒 大 小 必须 联合 LDL 胆固醇 水 
平 以 在 循环 LDL 颗粒 的 特征 方面 给 予 最 佳 信息 的 观 
点 一 致 。 根 据 信号 振幅 ， 采 用 另外 一 系列 计算 可 将 
NMR 亚 组 浓度 转换 为 颗粒 浓度 (nmol/L) “。 这 种 计 
算是 根据 之 前 发 表 的 有 关 脂 蛋白 颗粒 直径 、 脂 核 体积 
以 及 质量 之 间 关 系 的 数据 所 进行 的 "“。 

有 一 项 对 健康 中 年 女性 进行 的 前 瞻 性 、 巢 式 、 
病例 对 照 研 究 发 现 ， 对 未 来 发 生 包 括 MI、 卒 中 或 
CHD 死 亡 在 内 的 心血 管事 件 的 女性 ， 其 中 间 颗 粒 
胆固醇 数量 (LDLp) 较 高 (1597 vs 1404nmol/L, 
P<0.0001)“。 另 外 ， 发 生 心 血管 疾病 事件 的 女性 
LDL 颗粒 体积 (LDLs) 也 较 小 (21.5 vs 21.8nm, 
P<0.046)“。LDLp 位 于 最 高 四 分 位 组 的 患者 与 最 低 
四 分 位 组 相 比 ， 相 对 风险 为 4.17 (95%7 fA KCI, 
1.96 一 8.87) 。 这 要 高 于 由 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比例 
得 到 的 3.11 (95%CI, 1.55—6.26) 的 相对 风险 。 除 
此 ，LDLp 的 预测 效力 也 在 其 他 的 几 个 主要 研究 中 得 
到 证 实 ， 包 括 Framingham 心脏 研究 、 退 伍 军人 HDL 
干预 试验 (Veterans Affairs HDL Intervention Trial, 
VA-HIT) WR”. RR RHED ah BB A 

(Insulin Resistance Atherosclerosis Study®) , EPIC- 
Norfolk 前 脆性 人 和 群 研究 (EPIC-Norfolk Prospective 
Population Study) “、 糖 尿 病 控制 与 并 发 症 实验 /糖尿 
病 干预 与 并 发 症 流行 病 学 (DCCT/EDIC) 队列 研究 
以 及 动脉 粥 样 硬化 多 种 族 研究 (Multi-Ethnic Study of 


Atherosclerosis”) 。 


未 来 的 方向 


血脂 测定 是 一 个 不 断 发 展 的 领域 。 新 的 血脂 测 
定 方法 正 不 断 涌现 并 被 加 以 评价 ， 同 时 更 强 有 力 的 调 
脂 治疗 也 正 带 给 临床 医师 和 患者 新 的 期 待 。 目 前 除了 
测定 总 胆固醇 和 总 TG， 我 们 对 HDL 胆固醇 也 加 以 党 
规 检测 。 对 非 HDL 胆 固 醇 或 apoB 的 应 用 已 经 减少 ， 
但 是 关于 这 些 测 定 在 预测 心脏 风险 方面 等 同 或 超过 
LDL 胆固醇 的 证 据 很 强 。 另 外 ， 脂 质 颗 粒 的 相关 信息 
正 越 来 越 多 地 被 采用 。 过 去 人 们 最 感 兴趣 的 是 LDL 颗 
粒 大 小 ， 但 目前 的 研究 强调 ，LDL 颗 粒 数量 的 增加 可 
能 更 为 重要 。 最 后 ， 在 评价 治疗 期 间 血 脂 水 平 对 心血 


管 疾病 风险 预测 作用 的 数据 库 建 立方 面 ， 我 们 才刚 刚 
起 步 。 只 有 在 应 用 这 些 新 测定 方法 方面 具有 更 多 的 经 
Jm. 我们 才能 更 有 效 地 指导 预防 措施 以 降低 心血 管事 
件 的 风险 。 


(KAR 3) 
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第 0 章 


高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 在 冠 心病 风险 评 


信 中 的 作用 


高 密度 脂 蛋白 水 平 降低 伴 甘油 三 酯 Michael Miller 


和 (或 ) 低 密度 脂 蛋白 胆固醇 水 


平 升 高 123 

高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 水 平 降低 和 
升 高 的 原因 124 

少见 的 高 密度 脂 蛋 白 表 型 ”126 
高 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 表 型 ”127 
小 结 129 


1975 年 ，Norman 和 George 
Miller 提出 高 密度 脂 蛋 白 胆 
fil ® (high-density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C) 水 平 降低 与 
血管 疾病 和 冠状 动脉 粥 样 硬化 病变 
的 风险 增加 有 关 。 该 观点 部 分 反映 
T Glomset/ 的 开创 性 研究 ， 他 证 实 
HDL 在 胆固醇 从 外 周转 运 到 肝 中 发 
挥 了 重要 的 作用 。 此 后 ， 一 系列 在 
挪威 特 罗 姆 瑟 `、 马 萨 诸 塞 州 弗 莱 
明 翰 “和 德国 敏 斯 特 ` 进 行 的 前 上 脆性 
研究 也 证 实 了 该 观点 ， 并 一 致 显示 
HDL-C 水 平和 和 冠 心病 (coronary heart 
disease, CHD) 呈 负 相关 。 本 章 主 
要 关注 HDL-C 作 为 CHD 独 立 预 测 因 
素 的 流行 病 学 ， 强 调 HDL-C 降 低 伴 
低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 (low-density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C) 和 
(或 ) 甘油 三 酯 (triglycerides, 
TGs) 升 高 对 CHD 预 后 的 影响 ， 并 评 
估 了 少见 HDL 表 型 的 临床 关联 。 


高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 是 冠 心 
病 的 预测 指标 


流行 病 学 研究 

从 20 世 纪 70 年 代 至 80 年 代 初 ， 
一 些 来 自 美国 、 欧 洲 和 斯 堪 的 纳 维 
亚 的 观察 性 研究 证 实 HDL-C 和 CHD 
ERAK. BU, FE SE sapo E 
研究 (Framingham Heart Study, 
FHS) 显示 ， 即 使 无 LDL-C 水 平 升 
高 时 HDL-C 水 平 降 低 也 与 CHD 事 件 


发 生 的 风险 增加 有 关 (图 10-1) 。 
总 体 上 ，HDL-C 每 低 于 中 位 数 (B 
性 45mg/dl1， 女 性 55mg/dl) 5mg/dl, 
CHD 风险 大 约 增 加 25%。 相 反 ， 
HDL-C 增 加 超过 中 位 百 分 位 数 时 可 
以 使 新 发 CHD 事 件 的 风险 减少 (X 
10-1)“。 此 外 ， 其 他 研究 也 显示 ， 
HDL-C 水 平 降低 是 新 发 CHD 事 件 的 
预测 因素 。 例 如 ， 在 对 以 色 列 缺 血 性 
心脏 病 5 年 前 瞻 性 的 研究 中 ， 当 调整 
过 吸烟 、 血 压 、 体 重 和 糖尿 病 后 ， 
HDL 与 年 龄 二 50 岁 男性 心肌 梗死 发 生 
之 间 呈 负 相 关 ， 而 且 仍 具有 明显 的 统 
计 学 意义 "。 同 样 ， 在 前 瞻 性 的 心血 
管 敏 斯 特 (Prospective Cardiovascular 
Münster, PROCAM) 研究 中 ， 
HDL-C 水 平 降 低 («35mg/dl) 使 
总 胆固醇 (total cholesterol, TC) 
水 平 低 于 200mg/dl 和 高 于 200mg/dl 
(200~300mg/dl) 的 个 体 发 生 CHD 
的 风险 分 别 增加 2.5 和 5 倍 5。 另 外 ， 有 
关 在 无 高 胆固醇 血 症 (TC«200mg/dl) 
时 HDL 降 低 和 CHD 患 病 率 的 研究 也 
显示 ，HDL 降 低 的 患 病 率 很 高 ”， 
并 且 也 是 初 发 和 再 发 CHD 事 件 的 
预测 指标 ” “。 此 外 ， 多 个 危险 因 
素 干 预 试验 (Multiple Risk Factor 
Intervention Trial, MRFIT) ”、 脂 质 
研究 诊所 (Lipid Research Clinics, 
LRC) 随访 试验 ”"、 安 慰 剂 对 照 的 
冠状 动脉 一 级 预防 试验 (Coronary 
Primary Prevention Trial, CPPT) ?' 
和 医生 健康 研究 (Physicians' Health 
Study, PHS) ” 均 发 现 ，HDL-C 每 增 
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图 10-1 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 (HDL-C) 和 低 密度 脂 蛋 白 胆 
IBZ (LDL-C) 与 冠 心病 (CHD) 风险 的 关系 。(From Ref. 8, 


with permission. ) 


Jillmg/dl, CHDJX X 2408/5396 (4210-2) 。 

然而 ， 并 不 是 所 有 的 研究 均 显 示 HDL-C 与 CHD 
呈 负 相关 ””。 尤 其 是 在 明尼苏达 前 瞻 性 研究 中 ， 随 
访 了 25 年 的 结果 表明 HDL-C 水 平 降低 和 男性 CHD 死 
亡 风 险 之 间 无 相关 性 ， 尽 管 男性 CHD 发 病 率 明显 增 


加 “。 此 后 ，Key 及 其 同事 ”又 在 一 项 随访 了 24 年 的 芬 
兰 人 群 中 ， 同 样 证 实 基 线 HDL-C 水 平和 CHD 死 亡 之 
间 不 存在 统计 学 意义 的 相关 性 ， 因 此 提出 短期 随访 
时 间 (如 3 ~S4F) 可 能 不 足以 准确 地 说 明 HDL-C 和 
CHDZ.[H] 5& ff R8 X 
冠状 动脉 造影 和 临床 试验 

已 持续 2~ 5 年 的 冠状 动脉 造影 研究 、 脂 和 蛋白 和 
冠状 动脉 粥 样 硬 化 研究 (Coronary Atherosclerosis 
Study, LCAS) (图 10-2) “和 冠状 动脉 旁 路 移植 术 后 

(Post Coronary Artery Bypass Graft, Post-CABG) 

研究 (图 10-3) ”也 证 明 ，HDL-C 降 低 的 患者 其 自体 
隐 静 脉 移植 物 病变 的 进展 速度 最 快 。 同 样 ， 另 一 项 应 
用 他 汀 治疗 的 随机 研究 同样 显示 ，HDL-C 水 平 最 低 
且 应 用 安慰 剂 治疗 的 个 体 未 来 发 生 CHD 事 件 的 风险 
最 大 。 其 中 ， 具 有 重要 意义 的 是 ， 低 HDL-C 患 者 
中 给 予 他 汀 治疗 可 以 有 效 地 减少 CHD 风 险 ， 而 在 正 
常 HDL-C 患 者 给 予 安慰 剂 治疗 时 可 观察 到 的 CHD 风 


EU 

高 密度 脂 蛋 和 白 胆 固 醇 (mg/dl) 男性 女性 
30 1.82 一 
35 1.49 一 
40 1.22 1.94 
45 1.00 1.55 
50 0.82 1.25 
55 0.67 1.00 
60 0.55 0.80 
65 0.45 0.64 
70 全 0.52 


(%) 


CHD 减 少 ， 


研究 人 群 N 年 龄 CE) 随访 时 间 (年 ) 男性 女性 
FHS 704 49 10.3 1.9 32 
MRFIT 5792 35-57 7 2 
LRCF 4152 35+ 8.4 42 3.7 
CPPT 1900 35~59 7 2.3 
PHS 14 916 40 — 84 5 3.5 


当 调 整 了 年 岭 、 收 缩 奈 、 吸 烟 和 体重 指数 后 ， 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 每 增加 1mg/dl 时 引起 冠 心病 风险 减少 的 比例 。 
CPPT， 冠 状 动脉 一 级 预防 试验 (安慰 剂 组 ) ， FHS， 弗 莱 明 得 心脏 研究 ，LRCF， 脂 质 研究 诊所 随访 试验 ，MRFIT， 多 个 危险 因 
素 干预 试验 ，PHS， 医 生 健 康 研究 。( Adapted from references 19-22.) 


预后 (MLD 减少 ) mm 


HDL JH [5] 2 35 mg/dl 


HDL 胆固醇 < 35 mg/dl 
nz n=ill 


图 10-2 ”通过 比较 2.5 年 时 的 最 小 管 腔 直 径 (MLD) 改变 ( 均 
数 + 标 准 误 ) ， 表 明 仅 接受 安 昨 剂 治疗 的 低 高 密度 脂 和 蛋白 胆 固 
BR (HDL-C) 患者 比较 高 HDL-C 患 者 的 冠 心病 进展 更 明显 。 


(From Ref. 26, with permission. ) 


险 也 比 前 者 少 (图 10-4) 。 尽 管 HDL-C 水 平 仅 中 度 升 
高 (5%~10%) ,但 他 汀 通过 降低 致 动脉 缠 样 硬化 的 


脂 质 和 脂 蛋 白 以 及 促 炎 环境 ， 可 能 是 对 低 HDL-C 患 
者 特别 有 效 的 治疗 措施 ”。 


高 密度 脂 蛋 白水 平 降低 是 冠 心病 的 生物 
标志 物 


尽管 已 有 研究 一 致 认为 HDL-C 与 CHD 呈 负 相 
关 ”*， 但 是 HDL 水 平 降低 到 多 少时 可 以 直接 促进 动 
脉 粥 样 硬化 仍 不 清楚 。 目 前 已 经 证 实 HDL 水 平 降低 
除了 可 以 减少 胆固醇 逆向 转运 (reverse cholesterol 


transport, RCT) (参见 第 4、5 和 45 章 ) 外 ， 也 可 以 


引起 促 炎 和 促 氧 化 状态 ”*。 此 外 ， 其 他 研究 也 显 Wa 


示 ，HDL-C 水 平 降低 反映 了 与 腹 型 肥胖 、 高 TG 血 
锭 和 胰岛 素 抵抗 相关 的 代谢 改变 ”“。 因 而 根据 此 结 
论 ，HDL-C 水 平 降低 更 适合 作为 疾病 的 一 个 生物 标 
志 物 而 不 是 致 病因 素 。 正 如 后 面 所 讨论 的 结果 有 一 些 
令 人 信服 的 证 据 证 实 ， 低 HDL-C 在 伴随 代谢 和 环境 
(如 吸烟 ) 异常 时 是 临床 上 最 应 该 重视 的 问题 。 然 
而 ,单纯 的 HDL-C 水 平 降 低 是 否 具 有 致 动脉 粥 样 硬 
化 作用 ， 以 及 尤其 在 伴 有 其 他 一 些 CHD 危 险 因 素 时 
HDL-C 水 平 升 高 是 否 具 有 心脏 保护 作用 ， 目 前 仍 不 
清楚 。 


高 密度 脂 蛋 白水 平 降低 伴 甘 油 三 酯 和 
(或 ) 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 水 平 升 高 


HDL-C 和 TG 水 平 呈 负 相关 已 被 充分 证 实 (图 
10-5)”。 此 外 ， 至 少 有 三 项 观察 性 研究 提示 ，HDL-C 
水 平和 CHD 之 间 的 关系 至 少 部 分 与 伴随 的 TG 和 
(XX) LDL-C 增 加 有 关 。 例 如 ， 在 FHS 研 究 中 ， 当 
HDL-C 水 平 降低 伴 TG 水 平 增 加 (2150mg/dl) Rf, 
CHD 风 险 在 调整 过 其 他 协同 变量 包括 年 龄 、 高 血 
压 、 吸 烟 、 肥 胖 和 左 室 肥 厚 ”。 后 增加 了 2 倍 ， 同 样 ， 
ROLL NL PETER UR, TGA Fie (138mg/dl) 
使 每 个 TC/HDL 三 分 位 组 的 新 发 CHD 事 件 风 险 大 约 
增加 2 倍 (图 10-6) 。 此 外 ，PROCAM 研 究 也 证 实 ， 


P<0.0001 

3 
Ex 
ER 
iB 
Fe 
gd 

移植 物 数 5 
mg/di <35 35 ~ 39 40 ~ 44 245 
mmol/L <0.90 0.90~1.0 1.0~1.14 2:1.15 
基线 血清 HDL-C 水 平 


P<0.0001 


P<0.004 


110-144  145- 199 2200 
1.24~1.63 1.64~2.25 22.26 


基线 血清 甘油 三 酯 水 平 


mg/d «110 
mmol/L «1.24 


降低 LDL-C 治 疗 


10-3 ”根据 基线 高 密度 脂 蛋白 胆固醇 (HDL-C) 和 血清 甘油 三 酯 水 平 ， 强 化 ( 深 色 ) 和 中 等 (白色 ) PERI OE BERE ERR [T 
醇 (LDL-C) 的 患者 在 冠状 动脉 旁 路 移植 术 后 隐 静 脉 移植 物 动脉 粥 样 硬化 的 进展 比例 。(From Ref. 27, with permission. ) 
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冠状 动脉 事件 (%) 


HDL-C (mg/dL) 


WOSCOPS AFCAPS/ 
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B 他 汀 
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图 10-4 他汀 治疗 对 低 和 高 的 高 密度 脂 人 蛋白 胆固醇 (HDL-C) 水 平 的 患者 在 降低 冠 脉 事件 发 生 率 上 的 比较 。 在 所 有 5 个 试验 
中 ， 给 予 安 感 剂 治 疗 的 低 HDL-C 患 者 发 生 冠 脉 事件 的 比例 最 大 ， 而 他 汀 治疗 同样 将 低 HDL-C 患 者 的 冠状 动脉 事件 比例 减少 到 
等 同 高 HDL-C 患 者 给 予 安奈 剂 治疗 的 水 平 。 其 中 ， 在 斯 堪 的 纳 维 亚 辛 伐 他 汀 生存 研究 (4S) 、 善 伐 他 汀 长 期 干预 缺 血 性 疾病 研 
究 (LIPID) 、 胆 固 醇和 再 发 事件 试验 (CARE) 中 ， 对 比 了 HDL-C 水 平 最 高 和 最 低 四 分 位 组 的 结果 ， 而 在 西 苏格兰 冠状 动脉 预 
防 研究 (WOSCOPS) 中 ， 对 比 了 HDL-C 水 平 中 位 数 和 中 位 数 以 上 组 的 结果 ， 另 外 在 空军 德 克 萨 斯 冠状 动脉 混 样 硬化 预防 研究 
(AFCAPS/TexCAPS) 中 ， 对 比 了 HDL-C 水 平 最 低 和 最 高 三 分 位 数组 。(From Ref. 28, with permission. ) 


HDL-C 水 平 低 于 4$Smg/dl 的 中 年 男性 中 ， 高 LDL-C 
(>160mg/dl) 和 高 TG (z200mg/dl) 患者 与 低 
LDL-C (<135mg/dl) 和 低 TG («150mg/dl) 患者 比 
较 ， 前 者 CHD 发 生 风 险 增加 6 倍 (图 10-7) ”。 最 后 ， 

在 赫尔辛基 心脏 研究 中 ， 高 LDL/HDL-C 比 伴 高 TG 
(>200mg/d1) 的 安慰 剂 治疗 患者 发 生 CHD 的 风险 要 
高 (图 10-8)”。 综 上 所 述 ， 这 些 研究 均 支 持 对 伴 有 
LDL-C 增 加 和 (或 ) 富 含 TG 的 脂 蛋 白 增 加 患者 ， 其 
低 HDL-C 的 致 动脉 兹 样 硬 化 作用 最 明显 。 和 遗憾 的 是 ， 

这 些 研究 并 没有 探讨 单纯 HDL-C 水 平 降低 对 臻 动脉 兹 
样 硬化 作用 或 HDL-C 水 平 升 高 时 相对 心脏 保护 作用 。 


r = —0.48 
P < 0.001 


胆固醇 (mmol/L) 


血浆 甘油 三 酯 (mmol/L) 


图 10-5 ”魁北克 心血 管 研究 中 2103 名 男性 中 血浆 高 密度 脂 蛋 白 
胆固醇 (HDL-C) MHA EMA. r=-0.48, P«0.001, 


(From Ref. 35, with permission. ) 


高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 水 平 降低 和 升 高 的 
原因 


HDL-C 水 平 降低 和 升 高 的 原因 见 表 10-3。 无 论 
在 患 病 或 住院 期 间 ， 和 急性 期 蛋白 如 血清 淀粉 样 蛋白 
A 增 加 ， 可 以 取代 载 脂 蛋 白 A-I (apolipoprotein A-I, 


甘油 三 酯 (mmoL/L) 
ll >50th, =1.56 
[ ] «50th, «1.56 


缺 血性 心脏 病 IHD) 相 对 风险 


T2 T3 


4.97 ~ 6.37 


图 10-6 RA A S BE EA (HDL-C) 比值 
HEARE RHM = BRACE 99850 8 ae, eE 
DOERR PSE RT BER PE ER (IHD) 的 相对 
风险 。 柱 图 上 的 数字 表示 与 总 胆固醇 / HDL-C 比 值 的 第 一 个 三 
分 位 数 和 低 甘 油 三 酯 水 平 相 比 的 相对 风险 倍数 。 括 号 内 为 P 值 。 


(From Ref. 35, with permission. ) 


26.37 


apoA-I) ， 并 增加 HDL 颗粒 的 清除 “。 此 外 ， 内 毒素 
( 脂 多 糖 ) 和 细胞 因子 的 释放 可 降低 卵 磷脂 胆固醇 
酰基 转移 酶 、(lecithin cholesterol acyltransferase, 
LCAT) 和 脂 蛋 白 脂 酶 (lipoprotein lipase, LPL) 的 
活性 ， 然 后 引起 短暂 的 高 TG 血 症 伴 低 HDL”“。 同 
样 ， 代 谢 异 常 如 胰岛 素 抵 抗 可 促进 脂肪 细胞 释放 游离 
脂肪 酸 ， 从 而 刺激 肝 分 泌 极 低 密度 脂 和 蛋白 (very-low- 
density lipoprotein，VLDL) 。 男 外 ， 胆 固 醇 本 转运 和 恒 
白 (cholesterol ester transfer protein，CETP) 调节 TG 


HDL-C <45 mg/dl 


LDLJIH [5185 (mg/dl) 
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图 10-7 在 前 瞻 性 心血 管 敏 斯 特 研究 中 ， 高 密度 脂 和 蛋白 胆 固 
ER (HDL-C) 降低 («45 mg/dl) 的 患者 根据 基线 甘油 三 酯 和 
低 密 度 脂 蛋 白 胆固醇 (LDL-C) 水 平 ， 随 访 10 年 中 心肌 梗死 
(MI) 发 生 率 。35~65 岁 的 2490 名 男性 中 共有 206 例 冠 脉 事 
ft. (From Ref. 38, with permission. ) 


室 腹 TG 和 CHD 风 险 : 赫尔辛基 研究 


LDL-C/HDL-C $5.0 LDL-C/HDL-C>5.0 


冠状 动脉 事件 发 生 率 /1000 人 … 年 


=200 


>200 
TG (mg/dl) 


«200 2200 


10-8 ZEHE (triglyceride, TG) 和 冠 心病 风险 : d 
尔 辛 基 心 脏 研 究 结果 。HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，LDL， 低 密度 
引 蛋 白 。 黑 色 表 示 吉 非 贝 奇 ， 白 色 表 示 安 慰 剂 。(From Ref. 39 


with permission. ) 


一 般 因 素 急性 疾病 ” 
生活 方式 因素 WA” 缺乏 体力 活动 ” 
极 低 的 脂肪 饮食 % ”饮酒 
遗传 因素 ABCA1"^ CETP” 
apoA-I” 肝 脂 酶 “ 
LCAT 内 皮脂 酶 ” 
代谢 因素 腹 型 肥胖 ” 
胰岛 素 抵抗 ” 
糖尿 病 ” 
先天 性 代谢 障碍 ”Gaucher 病 ” 
糖 原 累积 病 ” 
Niemann-Pick Jjj^' 
药物 合成 代谢 类 固 醇 *”” 肉 激 素 
B- 受 体 阻 滞 剂 ” EEZ psp 
普罗 布 考 ” 抗 癫痫 药物 ”” 
Bz- 受 体 激 动 剂 ” 
WR” 
贝 特 类 ” 
混合 因素 is” 异常 蛋白 血 症 ” 
淋巴 瘤 ” 


ABCA1，ATP 结 合 盒 转运 蛋白 A1，apoA-I， 载 脂 蛋 白 A-I; 
CETP， 胆 图 醇 酷 转运 蛋白 HDL, BARREA, 
LCAT， 角 磷脂 胆固醇 酰基 转移 酶 。 


和 胆固醇 酯 间 的 交换 ， 引 起 富 含 TG 的 HDL 颗粒 经 脂 
酶 分 解 代谢 形成 胆 男 醇 缺 乏 的 HDL 颗粒 “。 此 外 ， 日 
常生 活 方式 相关 的 因素 中 引起 HDL-C 降 低 的 是 吸烟 “ 
和 极 低 脂肪 饮食 “， 其 中 吸烟 是 通过 降低 LCAT 活 性 ， 
而 极 低 脂肪 饮食 是 通过 减少 apoA-I 生 成 。 在 普通 人 和 群 
中 ，HDL-C 水 平 降低 患者 中 大 约 有 10% 是 由 遗传 因素 
引起 的 ”， 其 中 最 常见 的 基因 变异 是 4BCA1， 其 次 是 
LCAT 和 APOA1””。 除 此 ， 儿 童 期 间 发 现 的 几 种 先 
天 性 代谢 障碍 也 与 HDL-C 水 平 降 低 有 关 ””。 研 究 
表明 ， 梭 激素 如 达 那 唑 ”5 是 强 有 力 的 降低 HDL-C 的 
药物 ， 其 对 合成 代谢 类 固 醇 的 作用 可 能 是 引起 职业 
运动 员 HDL-C 水 平 降低 的 基础 *。 此 外 ， 其 他 引起 
HDL-C 降 低 的 医 源 性 因素 包括 B- 受 体 阻 滞 齐 ”和 普罗 
布 考 "。 最 后 ， 乳 糜 泻 也 是 引起 HDL-C 水 平 明显 降 
低 的 原因 ”。 相 反 ， 目 前 已 知 可 以 升 高 HDL-C 的 原 
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因 或 方法 却 非常 少 。 但 是 HDL-C 水 平 升 高 和 TG 水 平 
降低 通常 见于 有 和 氧 训练 和 减轻 体重 时 。 然 而 ， 这 些 
作用 在 干预 前 如 基线 HDL-C 高 时 最 明显 '。HDL-C 
水 平 升 高 最 常见 的 遗传 性 因素 为 CETP 缺 陷 “， 其 他 
的 遗传 性 因素 包括 肝 脂 酶 和 内 皮脂 酶 基因 多 态 性 或 
突变 S$。 此 外 ， 肉 激素 “、 皮 质 类 固 醇 激素 “和 人 饮酒“ 
也 与 HDL-C 水 平 升 高 有 关 ， 不 过 ， 这 些 因素 也 可 能 引 
起 TG 水 平 升 高 。 除 了 烟 酸 和 贝 特 外 ”“， 其 他 药物 包 
括 B>- 受 体 激 动 剂 、 茶 受 英 钠 和 成 巴 比 爱 钠 也 可 以 引起 
HDL-C 水 平 升 高 ?"。 最 后 ， 异 常 蛋白 血 症 也 与 人 为 
的 HDL-C 水 平 增加 有 关 ”。 


单纯 低 高 密度 脂 蛋白 胆固醇 综合 征 


尽管 存在 其 他 CHD 和 危险 因素 和 相关 血脂 异常 
(如 LDL-C 和 TG 水 平 增加 ) 的 情况 ， 但 目前 尚 无 
充分 的 证 据 证 明 单纯 HDL-C 水 平 降低 本 身 可 以 引起 
CHD 风 险 增加 。 也 就 是 说 ， 尽 管 低 HDL-C 水 平 的 患 
者 其 CHD 患 病 率 均 比 高 HDL-C 水 平 患者 要 高 ， 但 这 
些 低 HDL-C 患 者 通常 伴 有 LDL-C 和 (或 ) TG 水 平 
升 高 。 例 如 ， 在 一 项 混合 性 脂 蛋 白 表 型 研究 中 ”， 
LDL-C 的 下 限 小 于 140mg/dl。 此 外 ， 其 他 一 些 研究 
在 分 析 HDL 降 低 的 作用 时 或 许 没 有 包括 TG 水 平 的 影 
响 ， 或 者 由 于 HDL-C、TG 和 和 LDL-C 均 降低 的 个 体 太 
少 ， 而 不 能 准确 评估 CHD 的 发 生 率 *。 因 此 ， 有 几 项 
最 有 影响 的 流行 病 学 研究 ， 如 FHS、PROCAM 和 页 
北 克 心血 管 研究 ， 均 没有 评估 单纯 HDL-C 降 低 患 者 
发 生 CHD 的 风险 也 不 足 为 奇 。 

迄今 为 止 ， 单 纯 低 HDL-C 水 平 对 CHD 发 生 的 影 
响 仍 不 十 分 清楚 ， 也 说 明了 其 患 病 率 较 低 。 例 如 ， 在 
早 发 CHD 的 家 族 中 常 发 生 HDL-C 水 平 降低 (33%)， 
而 在 这 些 患 者 中 接近 90% 也 存在 TG 和 (或) LDL-C 


HDL 水 平 降低 伴 TG 水 平 降低 


年 龄 ( 岁 ) 男性 *n 女性 n 
20 ~ 34 7495 1405 20%' 1642 
35° 4.8% 2937 8.7% 3297 


水 平 升 高 ， 估 计 只 剩 下 约 4% 的 患者 仅 存 在 单纯 
的 HDL-C 水 平 降低 ”*。 图 10-9 显 示 美国 低 HDL-C 
(«40mg/dl) 的 患 病 率 ”。 根 据 国 家 健康 和 营养 检测 
调查 III (National Health and Nutrition Examination 
Survey, NHANES III) 显示, 约 1/7 的 成 年 女性 和 
113 的 成 年 男性 存在 HDL-C 水 平 降低 ”。 但 是 ， 当 使 
用 代谢 综合 征 的 标准 来 定义 低 HDL-C (<50 mg/dl 而 
不 是 <40 mg/dl) 时 ， 女 性 低 HDL-C 的 患 病 率 增加 
到 1/3。 同 样 ， 低 HDL-C 在 美国 成 年 人 中 很 常见 ， 
但 单纯 低 HDL-C 除 了 年 轻 人 外 却 很 少见 。 另 外 ， 在 
NHANES II 研究 中 ， 低 HDL-C (女性 <50 mg/dl, B 
性 <40 mg/dl) 伴 低 TG («100 mg/dl) 在 20~35 岁 的 
男性 和 女性 中 比 年 龄 这 35 岁 的 人 群 更 常见 。 相 反 ， 
低 HDL-C 伴 高 TG 血 症 (>200mg/dl) 的 患 病 率 在 中 
年 和 老年 男性 和 女性 中 患 病 率 更 高 ”( 表 10-4) 。 不 
过 ， 经 进一步 在 正常 TG 水 平 («150mg/dl) 人 群 中 检 
测 发 现 ， 不 同年 龄 段 的 成 年 男性 中 低 HDL-C 的 患 病 
率 相似 (12.9% 一 14.9%)。 但 是 ， 低 HDL-C 伴 正常 


5~9 10-14 15~19 20-24 25~29 30-34 35 - 39 
HDL-C (mg/dl) 


<100 mg/dl) 或 升 高 ( —200 mg/dl) HERE 


图 10-9 国家 健康 和 营养 检测 调查 页 中 16 988 各 成 年 受 试 者 中 
的 低 高 密度 脂 蛋白 胆固醇 (HDL-C) 的 分 布 。 黑 色 表 示 男 性 ， 
白色 表示 女性 。(From Ref. 78, with permission. ) 


HDL 水 平 降低 伴 TG 水 平 升 高 
男性 n 女性 n 
6.9%" 1405 4.7% 


12.7% 2937 12.6% 


*P < 0.0001, 'P< 0.0005, y^ 检验 (20 一 34 岁 和 35' 岁 之 间 ) 。 


HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ， TG. Hili—Hi. (Adapted from Ref. 79, with permission.) 


TG 在 年 轻 绝 经 期 (<45 岁 ) 女性 中 的 患 病 率 是 年 龄 
>45 岁 者 的 1.5 ~3 倍 。 若 使 用 正常 LDL-C 水 平 来 进 一 
步 定 义 单纯 低 HDL-C 时 其 患 病 率 为 /40 (年 轻 成 年 男 
KE, 20~348) ~1/80 (中 年 男性 ，55~64 岁 )。 然 
而 ， 尽 管 低 HDL-C 伴 正常 TG (<150mg/dl) 和 LDL-C 
(«100mg/dl) 常见 于 年 龄 <35 岁 的 女性 (8.8%)， 
但 其 患 病 率 在 宇 45 岁 的 女性 中 更 低 ( 表 10-5) 。 因 
此 ， 单 纯 低 HDL-C 的 罕见 发 生 说 明 很 难 评价 其 预测 
CHD 风 险 的 作用 。 

另外 ， 尽 管 缺乏 前 面 提 到 的 流行 病 学 资料 ， 但 
有 研究 显示 一 些 早 发 CHD 与 极 低 的 HDL-C 水 平 相关 
( 表 10-6) 。 如 前 所 述 ，HDL-C 缺 陷 和 CHD 增 加 之 
间 最 常见 的 关联 是 由 于 存在 其 他 CHD 和 危险 因素 ””。 
相反 ， 如 果 事 实 如 此 ， 也 仅 有 很 少 的 研究 显示 在 不 
存在 其 他 传统 的 危险 因素 情况 下 ，CHD 与 低 HDL-C 
(«40mg/dl) 伴 未 经 治疗 的 低 TG («100mg/dl) 和 
LDL-C («150mg/dl) 有 关 。 此 外 ， 尽 管 这 种 血脂 异 
常 在 富裕 且 缺 乏 体 力 活动 和 高 脂 饮 食 的 国家 很 少见 ， 
但 也 存在 一 些 类 似 情 况 突 出 的 人 群 。 例 如 ， 在 一 些 
以 狩猎 和 蔬菜 为 主 的 发 展 中 国家 ， 如 肯尼亚 南部 的 
Maasai 部 落 ”，、 坦 桑 尼 亚 的 Bantu 村 “、 巴 布 亚 新 几内亚 
的 Melanesians“ 村 、 黑 西 哥 的 Tarahumara 印 第 安 人 ”、 
亚 马 进 的 Yanomamo 游 牧人 ”， 他 们 的 HDL-C 水 平 虽 


fu (m) N 


高 密度 脂 蛋白 胆固醇 水 平 <40 mg/dl 的 男性 
20~34 1405 


TG<150 mg/dl 


然 很 低 ， 但 他 们 总 的 CHD 风 险 也 很 低 〈 表 10-7) 。 

低 HDL-C 伴 正常 TG («150mg/dl) 个 体 表 现 为 脂 
肪 负荷 后 出 现 正常 的 餐 后 反应 ， 而 低 HDL-C 伴 空腹 
高 TG 个 体 常 表现 为 致 动脉 粥 样 硬化 残余 物质 清除 延 
迟 ”… 中。 此外， 相关 的 高 TG 血 症 也 伴 有 低 HDL-C 
状态 时 的 胰岛 素 综合 征 …“。 但 宣 含 TG 的 HDL 上 颗粒 
可 以 负 向 调节 RCT”“”“， 这 进一步 证 实 HDL 颗 粒 复 合 
改变 在 HDL 功 能 中 较 单纯 HDL 水 平 降 低 具有 更 重要 
的 作用 ””。 因 此 ， 单 纯 HDL-C 水 平 降 低 实际 上 可 以 
比 低 HDL-C 伴 高 TG 血 症 发 挥 更 多 的 HDL 功能 是 有 道 
理 的 ， 因 为 低 HDL-C 伴 高 TG 血 症 时 可 以 引起 RCT 和 
(或 ) HDL 其 他 心脏 保护 作用 的 受 损 。 
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1993 年 ， 国 家 胆固醇 教育 计划 成 人 治疗 小 组 根 
据 以 前 的 流行 病 学 资料 指出 ， 高 HDL-C (>60mg/dl) 
可 以 对 抗 CHD 的 危险 因素 ， 这 可 部 分 说 明 HDL-C 
即使 在 存在 高 LDL-C 时 也 具有 心脏 保护 作用 (图 
10-1) 。 此 外 ， 其 他 的 研究 也 提示 具有 高 HDL-C 的 家 
族 其 心脏 可 以 受到 保护 ， 并 且 可 以 长 寿 ”。 不 过 ， 
即使 推测 高 HDL-C 内 在 的 心脏 保护 作用 是 否 与 RCT 
效率 增加 或 通过 稳定 前 列 环 素 减 少 血 栓 形成 “和 


TG <150 mg/dl, 
LDL <100 mg/dl 


14.9% 2.5% 


35 ~44 759 


13.796 2.296 


45—54 511 


14.3% 1.6% 


55 ~ 64 549 


12.9% 1.3% 


65 ~74 584 


13.5% 1.7% 


75+ 534 


13.5% 2.4% 


高 密度 脂 蛋白 胆固醇 水 平 <$S0 mg/dl 的 女性 
20~ 34 1642 


31.2% 8.8% 


35~44 
45~54 
55~ 64 
65~74 
754 627 


33.296 
19.196 
18.096 
10.6% 


5.5% 
1.6% 
2.1% 
1.1% 


13.1% 1.0% 


HDL， 高 密度 脂 蛋白 ， LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，TG， 甘 油 三 酯 。 
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E oos EE RAR OR { 年 龄 <55 岁 ) 病例 


CHD 性 别 TCmg/d HDLmg/dl TGmg/dl LDL mg/d| ApoA-Img/dl ApoBmg/dl CHD 和 危险 因素 参考 文献 
48 260 3 290 134 2 125 NR 80 
37 M 159 29 108 105 一 一 S 81 
45 ENR 111 1 62 106 — 105 FH/BSO 82 
SI- RB 130 0 31 124 一 106 NR 83 
31 FR 154 0 84 147 一 一 84 
46 M 9 5 229 41 4.5 一 NR 85 
49 M 8 7 131 118 37 108 S, HTN 86 
4 M 214 0 142 186 3 — BMI: 26.6 87 
34 F 210 4 97 200 一 149 S 88 
95 M %2 6 165 182 25 177 S 89 
4 M nmi 13 263 84 49 93 S 90 
44 ^M - MI 5 224 91° 23 114 S, HTN 91 
4| M . 11s 6 95 90° 24 101 FH 92 


每 个 报告 的 家 系 中 有 一 个 成 员 


-使 用 他 洒 。Apo， 载 脂 蛋 白 ，BMIL， 体 重 指数 ，BSO ， 双 侧 附件 卵巢 切除 术 ，CHD ， 冠 心病 ，F， 女 性 ，FH， 家 族 史 ，HDL， 
高 密度 脂 蛋 白 ，HTN， 高 血压 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，M， 男 性 ，NR， 未 报告 ，RF， 和 危险 因素 ，S， 吸烟 ， TC， 总 胆 固 醉 ， 


TG， 甘 油 三 酷 。 
冠 心病 低 患 病 率 地 区 的 脂 质 和 脂 蛋 白 特 点 
国家 N 男性 % ”平均 年 龄 ( 岁 ) BMI TC HDL TG LDL 
肯尼亚 ” 57 100 一 一 185 41 = —- 
坦桑尼亚 
鱼 类 饮食 618 41 38.0 20.5 134 33 81 85 
素食 645 44 46.7 20.6 137 38 118 75 
巴布亚 新 几内亚 ” 93 男性 46.5 21.8 166 34 104 109 
95 女性 45.0 20.7 174 37 107 113 
塔 拉 乌 马 拉 ” 257 58 19~70 23.1 136 25 126 87 
雅 诺 马 马 ” 41 男性 36.8 20.4 122 34 112 68 
21 女性 35 21.3 143 40 110 78 


BMI， 体 重 指数 ，HDL， 高 密度 脂 蛋白 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，TC， 总 胆固醇 ，TG， 甘 油 三 酯 。 


HDL 介 导 的 炎症 和 氧化 状态 减弱 有关， 但 目前 仍 
不 很 清楚 。 在 美国 ， 约 1/3 的 成 年 女性 和 1/6 的 成 年 男 
性 有 高 HDL-C (z60mg/dl), ， 然 而 非常 高 的 HDL-C 
(»100mg/dl) 水 平 却 很 罕见 ， 只 出 现在 1 多 的 女性 和 
0.65% 男 性 (2210-8) 。* 然 而 奇怪 的 是 很 少 有 研究 控 
讨 究竟 多 高 的 HDL-C 水 平 与 长 寿 有 关 。 

已 有 研究 表明 ， 引 起 HDL-C 水 平 升 高 最 常见 的 
分 子 基础 是 CETP 基 因 变 异 。 由 于 CETP 基 因 变 异 可 
以 引起 蛋白 功能 轻 度 或 完全 丧失 ， 因 此 防止 胆固醇 


从 HDL 转移 到 低 密 度 脂 和 蛋白 (LDL 和 VLDL) 以 交 
换 TG。 不 过 ， 尽 管 CETP 缺 陷 的 结果 是 HDL-C 水 平 
升 高 ， 但 富 含 胆固醇 酯 的 HDL 颗粒 在 RCT 中 的 功能 
仍 不 清楚 。 也 就 是 说 ， 尽 管 这 些 颗粒 接受 ABCA1 来 
源 的 胆固醇 能 力 较 差 ， 但 它们 可 以 与 ABCG1 相 互 作 
用 ， 并 最 终 在 肝 细 胞 经 apoE 介 时 的 途径 清除 主攻 。 若 
与 对 照 组 相 比 ， 人 为 抑制 免 的 CETP 可 以 增加 胆固醇 
的 流出 和 减少 主动 脉 粥 样 硬化 一 。 

然而 ， 最 近 的 研究 显示 ， 尽 管 应 用 CETP 抑 制剂 


HDL 范围 (mg/di) 男性 (%) [n] 女性 (95) [n] 
«60 84% [6686] 68% [6102] 
60 — 64 5.6% [443] 9.996 [893] 
65 — 69 3.696 [289] 7.3% [659] 
70 — 74 2.2% [177] 5.0% [448] 
dac T9 1.6% [130] 3.8% [343] 
80 ~ 84 0.9% [72] 2.2% [198] 
85~89 0.7% [53] 1.7% [156] 
90 ~ 94 0.4% [33] 0.9% [84] 
95 — 99 0.396 [26] 0.6 96 [51] 
100~ 119 0.5% [37] 0.7% [66] 
120 ~ 149 0.296 [14] 0.296 [17] 
2150 0.01% [1] 0.1% [10] 
= 100 0.65% [52] 1.0% [93] 


HDL, $3 HEBSRI1. (From National Center for Health 
Statistics. Available at: http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm. 
Accessed July 31, 2007) 


托 塞 申 匹 可 以 明显 增加 HDL-C 水 平 ， 但 并 不 能 明显 
延缓 颈 动 脉 或 冠状 动脉 的 粥 样 硬化 病变 进展 "1。 

此 外 ， 其 他 一 些 有 关 CETP 和 上 肝 脂 酶 (如 LIPC) 
突变 的 研究 并 没有 一 致 地 证 实 HDL 具 有 心脏 保护 和 
AEKXHIBIUTERI T, ERJETERELDL-CZKOE RE”. 
因此 ， 需 发 现 一 些 新 的 有 关 HDL-C 的 基因 突变 才 可 
能 有 助 于 理解 HDL 代谢 和 RCT。 


小 结 


HDL-C 水 平 降低 与 CHD 呈 负 相 关 ， 这 在 CHD 人 
群 包括 冠 心病 重症 监护 病房 、 普 通 重症 监护 病房 和 
心脏 病 门诊 患者 中 均 很 常见 。 研 究 表明 低 HPL-C 伴 
LDL-C 和 TG 水 平 升 高 时 明显 增加 动脉 血栓 事件 的 风 
险 ， 而 他 汀 治疗 可 以 降低 这 种 过 多 的 风险 。 此 外 ， 
单纯 低 HDL-C 被 定义 为 正常 的 LDL-C (未 经 治疗 和 
任意 时 候 <100mg/dl) 和 TG (未 经 治疗 <150mg/d1) 
水 平 ， 这 在 美国 一 般 中 年 男性 和 女性 人 群 中 并 不 常见 
(通常 <2%) 。 相 反 ， 与 低 HDL-C 伴 高 TG 血 症 相 比 ， 
单纯 低 HDL-C 不 伴 其 他 CHD 和 危险 因素 时 较 少 增加 
CHD 风 险 。 此 外 ， 尽 管 有 关 CETP 缺 陷 的 临床 研究 并 
没有 证 实 低 HPL 人 和 群 较 少 发 生 CHD ， 但 是 高 HDL-C 
(»60mg/dl) 仍 被 认为 具有 心脏 保护 作用 。 我 们 建议 


今后 应 对 高 HDL-C 与 长 寿 关 系 的 遗传 学 基础 进行 
深入 的 研究 ， 并 开展 可 以 更 好 评估 HDL 与 RCT、 炎 
症 和 氧化 的 方法 ,将 为 HDL-C 这 个 复杂 的 脂 蛋 白 在 
临床 中 的 应 用 提供 新 的 视点 。 


(RERE k 红 GE) 
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用 途 143 


自 20 世 纪 60 年 代 以 来 ， 大 量 研 
究 提 示 血 浆 脂 蛋白 (a) [lipoprotein 
(a), Lp (a) ] 浓度 升 高 可 能 是 
冠 心病 (coronary heart disease, 
CHD) 的 一 个 危险 因素 ,但 目前 
对 脂 蛋 白 (a) 的 生理 学 、 病 理 生 
理学 作用 及 其 在 临床 CHD 和 危险 评 
估 中 的 潜在 用 途 仍 不 清楚 。 脂 蛋白 
(a) 特有 的 由 载 脂 蛋白 (a) [apo- 
lipoprotein, apo (a)] 糖 蛋 白 与 低 密 
度 脂 蛋白 (low-density lipoprotein, 
LDL) 样 分 子 共 价 连接 组 成 的 复杂 
结构 ， 给 对 其 进行 的 研究 带 来 极 大 
挑战 。 与 纤 溶 酶 原 类 似 ，Apo (a) 
分 子 含 有 多 拷贝 的 重复 kringle 序 列 ， 
kringle 序 列 数目 的 不 同形 成 脂 和 蛋白 
(a) 亚 型 大 小 的 异 质 性 。 研 究 发 
现 ， 除 血浆 脂 和 蛋白 (a) 浓度 升 高 
外 ， 小 亚 型 apo (a) 可 能 也 是 CHD 
的 一 个 危险 因素 ， 尽管 仍 需要 进 一 
步 的 研究 以 确定 两 者 之 间 的 关系 。 脂 
EA (a) 与 LDL、 纤 溶 酶 原 的 相似 
性 为 动脉 赣 样 硬化 过 程 和 血栓 形成 
过 程 提供 了 一 个 可 能 的 联系 。 脂 蛋白 
(a) 显然 是 动脉 粥 样 硬化 血栓 和 单 
纯 血 栓 事 件 的 一 个 危险 因素 ;通过 体 
外 研究 和 动物 实验 已 提出 了 多 个 可 以 
解释 这 些 临 床 发 现 的 机 制 。 脂 蛋白 
(a) 对 标准 降 脂 方案 有 相对 的 耐 受 
性 ， 阻 碍 了 对 降低 脂 蛋 白 (a) 浓度 
对 心血 管 终点 的 影响 进行 前 脆性 评 
fft. 

HAE (a) 的 大 小 异 质 性 为 对 
其 进行 检测 带 来 了 很 大 的 挑战 。 脂 蛋 
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E (a) 的 大 小 异 质 性 也 使 对 其 临床 
研究 结果 的 解读 变 得 复杂 ， 成 为 研发 
标准 化 脂 蛋 白 (a) 临床 检测 方法 的 
主要 障碍 。 尽 管 存在 这 些 挑战 ， 检 测 
HAE (a) 在 发 现 需要 治疗 的 CHD 
高 危 患者 上 还 是 有 用 的 。 

自 脂 蛋 白 (a) 被 Berg 当 作 人 
LDL 抗 原 性 变异 体 发 现 以 来 ， 对 于 
这 种 独特 的 脂 蛋 白 的 作用 机 制 及 其 
在 动脉 粥 样 硬化 血栓 形成 中 的 作用 
已 进行 了 广泛 的 基础 研究 ， 对 脂 蛋 
A (a) 浓度 升 高 与 多 种 血管 病变 之 
间 的 关系 也 进行 了 多 项 流行 病 学 研 
究 。 脂 蛋白 (a) 含有 一 个 在 脂 质 组 
成 和 apoB100 成 分 上 均 与 LDL 高 度 相 
似 的 脂 蛋 白 部 分 。 在 脂 和 蛋白 (a) W 
AP, FER MUREA (a) 
特有 的 糖 蛋 白 apo (a) 通过 一 个 二 
硫 键 与 apoB100 共 价 结合 一 。 脂 蛋白 
(a) 颗粒 含有 等 摩尔 的 apo (a) 和 
apoB100 (图 11-1)“。 大 量 证 据 表 明 
脂 蛋 白 (a) 颗粒 的 组 装 在 肝 细 胞 外 
完成 ”1 ， 组 装 的 初始 过 程 为 脂 蛋 白 
(a) 、apoB-100 间 的 赖 氨 酸 依赖 性 
非 共 价 相互 作用 ， 此 过 程 早 于 脂 蛋 白 
(a). 、apoB-100 之 间 的 二 硫 键 的 形 
成 。 

现 公 认 脂 蛋白 (a) FREE 
A (a) 成 分 赋予 了 脂 蛋 白 (a) 许 
多 特性 。 比 如 ， 在 体内 apo (a) 可 
以 通过 LDL 受 体 抑制 脂 和 蛋白 (a) 的 
分 解 代 谢 [参见 本 章 后 面 的 脂 蛋 白 
(a) 分 解 代谢 部 分 ] 。 因 此 ， 对 脂 
蛋白 (a) 的 研究 目前 主要 集中 于 apo 
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图 11-1 脂 蛋 白 [Lp (a) ] 由 LDL 脂 蛋 白 样 部 分 与 脂 蛋白 
(a) 部 分 共 价 连接 组 成 。LDL 样 部 分 由 磷脂 (PL). 、 游 离 胆 
[RE (FC) 、apoB 围 绕 由 甘油 三 酯 (TG) 和 胆固醇 酯 (CE) 
构成 的 核心 组 成 。 Apo (a) 含有 10 种 不 同 的 纤 溶 酶 原 kringle 
IV 样 重复 序列 以 及 与 纤 溶 酶 原 的 kringle V 蛋 白 酶 (P) 区 域 同 
源 的 区 域 。kringle IV 2 型 结构 域 (IV;) 存在 多 重复 拷贝 ， 不 
同 亚 型 apo (a) 中 拷贝 数目 不 同 。Apo (a) 通过 9 型 kringle IV 
中 非 配对 半 胱 氨 酸 残 基 与 apoB 形 成 的 二 硫 键 连接 。apoB 和 7 型 
和 8 型 apo (a) kringle IV 之 间 的 非 共 价 相互 作用 亦 参 与 脂 蛋 白 
(a) 的 组 装 。(Reprinted from Ref. 5, with permission. ) 
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(a) 的 结构 和 功能 特性 上 。 

在 一 项 开创 性 的 研究 中 ， McLean 与 其 同事 发 
Ji: apo (a) (通过 分 析 人 肝 互补 DNA 序 列 获得 ) 与 
丝氨酸 蛋白 酶 酶 原 - 纤 溶 酶 原 在 序列 上 具有 惊人 的 相 
似 性 ， 纤 溶 酶 是 这 种 酶 原 的 活化 形式 ， 是 溶解 纤维 蛋 
白 的 级 联 反 应 中 的 关键 酶 。Apo (a) 含有 多 个 重复 
的 ， 与 纤 溶 酶 原 kringle IV 序 列 相 似 的 序列 ， 以 及 与 


) 纤 溶 酶 原 kringle V 和 蛋白 酶 结构 域 同 源 的 序列 (图 


11-2) 。Kringle 结 构 域 是 一 种 三 环 蛋白 结构 序列 ， 以 
存在 3 个 不 变 的 二 硫 键 为 特征 ， 许 多 参与 凝血 与 纤维 
蛋白 溶解 的 蛋白 具有 此 种 序列 。 可 根据 氨基 酸 序列 的 
不 同 将 apo (a) 中 的 kringle IV 样 序列 分 为 10 类 (分 别 
被 命名 为 KIV, 一 KIVio， 见 图 11-2)“。 在 apo (a) 分 
子 中 ， 除 2 型 kringle IV 的 拷贝 数量 不 定 外 (3 个 至 超 
过 30 个 ) ， 其 他 kringle IV 均 以 单 拷贝 形式 出 现 ”。2 
型 kringle IV 的 重复 构成 了 脂 蛋 白 (a) 颗粒 大 小 异 质 
性 的 分 子 基础 ， 颗 粒 大 小 异 质 性 是 脂 蛋 白 (a) 的 一 
个 特征 。 其 他 的 KIV 结 构 域 也 具有 一 些 独 特 的 功能 。 
例如 ，5~8 型 KIV 均 含有 一 个 弱 赖 氨 酸 结合 位 点 ;在 
AREA (a) 形成 的 非 共 价 阶 段 ，7 型 和 8 型 KIV 中 的 
弱 赖 氨 酸 结合 位 点 介 导 apoB-100 氨 基 末 端 两 个 赖 所 
酸 残 基 间 的 非 共 价 、 赖 氨 酸 依赖 的 相互 作用 "。 这 种 
相互 作用 发 生 在 9 型 apo (a) KIV 的 非 配对 半 胱 氨 酸 
与 apoB-100 C 末 端 非 配对 的 半 胱 氨 酸 残 基 之 间 的 二 
硫 键 形成 之 前 "。10 型 KIV 的 特征 是 存在 可 能 介 导 apo 


无 活性 和 蛋白酶 


图 11-2 EH (a) 与 纤 深 酶 原 之 间 的 关系 。 纤 洲 得 原由 与 5 种 不 同 kringle 结 构 域 (分 别 被 命名 为 罗马 数字 的 I--V) 相连 的 氨基 
末端 尾部 区 域 (T) 和 胰 蛋 白 酶 样 蛋 白 酶 结构 域 (P) 组 成 。Apo (a) 无 尾部 区 域 和 kringle T 一 而， 由 多 拷贝 与 纤 济 酶 原 相似 序 
列 与 纤 溶 酶 原 kringle V、 蛋 白 酶 结构 域 相似 的 结构 域 连接 组 成 。 基 于 氨基 酸 序列 的 差异 ， 可 将 apo (a) kringle IV 分 为 10 型 。 在 
10 种 不 同 的 kringle TV 中 ，1 型 和 3 ~ 10 型 以 单 拷贝 的 形式 存在 于 所 有 亚 型 的 脂 蛋白 (a) 中 。2 型 Apo (a) kringle IV 在 不 同 亚 型 脂 
蛋白 (a) 拷贝 数目 不 同 ， 是 脂 蛋白 (a) 亚 型 异 质 性 的 分 子 基础 。 研 究 发 现 ，10 型 Kringle TV 含有 强 赖 氨 酸 结合 位 点 (LBS), iij 
5 一 8 型 kringle IV 含 有 弱 LBS。 研 究 发 现 ，9 型 ringle IV PA, AACE FASE (a) 与 apoB 之 间 形 成 二 硫 键 ， 形 成 
E (a) 颗粒 。 由 于 脂 蛋白 (a) 的 蛋白 酶 样 结构 域 中 隐藏 的 纤 济 酶 原 激活 剂 裂解 位 点 发 生 了 置换 ， 因 此 纤 深 酶 原 激活 剂 对 
裂解 脂 蛋白 (a) 的 蛋白 酶 样 结构 域 失 活 ， 不 能 将 其 裂解 。 与 纤 深 酶 原 相 比 ， 此 结构 域 含有 关键 的 10- 氨 基 酸 缺失 。 


(a) 与 纤维 蛋白 OR) 等 生物 学 底 物 相互 作用 的 强 
赖 氨 酸 结合 位 点 “。 

BEA (a) 同时 存在 LDL 样 和 纤 溶 酶 原样 分 子 
使 得 研究 人 员 猜 测 脂 蛋 白 (a) 构成 了 动脉 粥 样 硬化 
(主要 由 于 LDL 成 分 ) 与 血栓 事件 [由 于 纤 溶 酶 原 
样 的 apo (a) 分 子 ] 间 的 一 个 独特 的 联系 "。 关 于 
脂 蛋 白 (a) 的 促 动 脉 粥 样 硬化 机 制 和 促 血 栓 机 制 实 
际 上 均 有 报导 [参见 本 章 可 能 的 脂 蛋 白 (a) 作用 机 
制 ] 。 但 是 ， 要 注意 到 多 个 脂 蛋 白 (a) 的 病原 性 机 
制 实际 上 与 这 种 脂 蛋 白 的 特性 相 一 致 ( 非 直接 与 其 和 
LDL 或 纤 溶 酶 原 的 相似 性 等 有 关 ) 。 例 如 ， 这 可 能 由 
于 apo (a) 过 度 的 糖 基 化 修饰 (与 纤 溶 酶 原 相 比 较 ) 
( 约 占 分 子 重量 的 28%) ， 这 种 过 度 糖 基 化 修饰 的 后 
果 还 不 清楚 “。 


HIG ED (a) 浓度 测定 


人 和 群 中 不 同 个 体 的 血浆 脂 和 蛋白 (a) 浓度 差异 超 
过 1000 倍 : 从 低 于 检测 水 平 到 超过 100 mg/dl, XE 
要 反映 了 脂 和 蛋白 (a) 颗粒 的 生成 差异 而 非 其 分 解 代 
谢 差 异 "。 在 白 种 人 中 ， 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 差异 
基本 可 在 基因 水 平 解释 (~90%), 其 中 由 于 基因 大 
小 的 不 同 导致 的 差异 约 为 60%“。 脂 蛋白 (a) 浓度 的 
强 遗 传 控制 解释 了 为 什么 这 种 脂 蛋 白 的 血浆 浓度 受 环 
境 因素 的 影响 较 小 ， 对 包括 他 汀 治疗 在 内 的 药物 干预 
相对 耐 受 [参见 本 章 后 面 的 调节 血浆 脂 蛋 白 (a) Tk 
度 的 策略 ] 。 因 此 ， 目 前 进行 旨 在 评价 治疗 性 降 
(RABE (a) 浓度 对 临床 后 果 的 影响 的 前 脆性 研究 
仍 不 可 行 。 

目前 已 经 证 明 apo (a) 亚 型 大 小 和 血浆 脂 蛋 白 
(a) 浓度 之 间 大 致 存在 负 相 关 ”， 这 可 能 是 由 于 肝 
细胞 分 泌 较 大 的 apo (a) 亚 型 的 效率 较 低 ， 至 少 部 分 
是 由 于 较 大 的 apo (a) 亚 型 在 内 质 网 滞留 时 间 较 长 
以 及 与 内 质 网 相关 的 质 控 介 导 的 降解 “。 迄 今 为 止 ， 
尚未 就 apo (a) 亚 型 大 小 与 转录 子 的 稳定 性 、 转 录 效 
率 、 脂 蛋白 (a) 颗粒 组 装 效率 之 间 的 关系 对 这 种 负 
相关 的 影响 进行 研究 。 但 值得 注意 的 ， 亚 型 和 相应 的 
BEA (a) 浓度 之 间 的 关系 不 是 绝对 的 。 实 际 上 ， 
在 不 同 种 族人 群 中 这 种 关系 存在 明显 差异 。 例 如 ,与 
白人 个 体 相 比 ， 黑 人 个 体 的 脂 盘 白 (a) 浓度 与 中 等 
大 小 的 apo (a) 亚 型 相关 性 较 强 “。 尽 管 这 种 现象 的 
分 子 基础 仍 不 完全 清楚 ， 但 是 一 项 新 研究 提示 在 黑人 
中 apoE 基 因 型 影响 等 位 基因 特异 的 大 亚 型 apo (a) 的 


水 平 “。 另 一 项 研究 报告 称 三 个 LPA 基 因 的 单 核 苷 酸 
多 态 性 基本 可 以 解释 为 什么 黑人 血浆 脂 蛋 白 (a) TK 
度 比 白人 的 高 (接近 2 倍 ) *. 

有 报告 称 在 大 小 apo (a) 亚 型 杂 合 的 个 体 中 ， 小 
亚 型 apo (a) 等 位 基因 并 不 总 是 处 于 主导 地 位 ， 其 是 
否 处 于 主导 地 位 看 起 来 取决 于 大 亚 型 ， 特 别 是 在 白人 
个 体 中 ”“。 在 不 同 个 体 中 也 出 现 了 有 趣 的 证 据 ， 每 个 
等 位 基因 大 小 不 仅 影响 该 种 等 位 基因 的 血浆 水 平 ， 
同样 影响 其 他 等 位 基因 的 水 平 “。 总 之 ， 这 些 发 现 支 
持 对 等 位 基因 特异 的 脂 蛋 白 (a) 的 血浆 浓度 进行 检 
测 ， 包括 通过 凝 胶 测 试 检测 大 小 亚 型 po (a) 的 强度 
比值 ， 并 将 该 比值 乘 以 血浆 脂 和 蛋白 (a) 的 浓度 以 获 
得 每 种 亚 型 脂 蛋 白 (a) 在 总 脂 蛋 白 (a) 中 的 含量 。 
Paultre 及 其 同事 进行 的 巧妙 研究 证 明 ， 在 黑人 中 计算 
等 位 基因 特异 的 脂 蛋 白 (a) 值 对 于 评价 脂 蛋 白 (a) 
作为 一 个 危险 因素 有 一 定 的 预测 价值 ”。 在 此 研究 
中 ， 研 究 人 员 证 明 在 黑人 和 白人 男性 中 ， 与 小 (a) 
亚 型 相关 的 血浆 脂 蛋 白 (a) 的 浓度 升 高 可 独立 预测 
CHD 风 险 。 这 明确 证 明了 检测 等 位 基因 特异 的 脂 蛋 
白 (a) 浓度 的 价值 ， 因 为 在 黑人 中 单独 检测 不 能 预 
测 风险 。 


HRA (a) 的 代谢 


尽管 进行 了 大 量 的 研究 ， 但 目前 对 于 脂 和 蛋白 
(a) 的 代谢 仍 不 完全 清楚 。 脂 蛋白 (a) 颗粒 中 的 
LDL 成 分 看 起 来 并 不 参与 颗粒 的 清除 ， 这 也 解释 了 
为 什么 血浆 脂 和 蛋白 (a) 的 浓度 对 降 LDL 的 治疗 方案 
缺乏 反应 “。 在 肾 误 患者 中 进行 的 研究 提示 肾 可 能 参 
与 脂 蛋 白 (a) 的 分 解 代谢 ””， Frischmann 及 其 同 
事 进 行 的 动力 学 研究 发 现 ， 在 血液 透析 的 患者 中 脂 蛋 
Al (a) 分 解 代谢 受 损 ， 而 其 生成 不 受 影响 ”。 但 是 也 
有 其 他 研究 报导 ， 在 正常 的 生理 状况 下 肾 并 非 脂 蛋 
白 (a) 清除 的 主要 途径 ” ， 很 多 研究 证 据 表 明 肝 是 
脂 蛋 白 (a) 分 解 代谢 的 主要 器 官 >”。 已 经 发 现 了 
一 些 参与 脂 蛋 白 (a) 代谢 的 肝 受 体 ， 后 者 可 以 结合 
内 香 含 apoB-100 的 脂 蛋白 ， 这 些 受 体 包 括 LDL 受 体 和 
LDL 受 体 相关 和 蛋白 ， 尽管 证 明 LDL 受 体 和 LDL 受 体 
相关 和 蛋白 参与 脂 和 蛋白 (a) 分解 代 谢 的 数据 尚 存在 疑 
[25995 最近 有 人 提出 去 唾液 酸 糖 蛋白 受 体 参 于 肝 
apo (a) 介 导 的 脂 蛋 白 (a) 的 清除 ， 但 Cain 及 其 
同事 使 用 小 鼠 模型 系统 研究 脂 蛋白 (a) 清除 的 研究 
结果 与 之 相悖 ”“。 本 领域 的 一 些 发 现 上 的 争议 可 能 
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部 分 是 由 于 使 用 了 不 同 动物 模型 研究 apo (a) / 脂 蛋 白 
(a) 的 分 解 代谢 ， 而 不 是 利用 人 动力 学 研究 或 培养 


”细胞 模型 研究 。 由 于 除 猕猴 和 人 外 的 其 他 物种 并 不 


RAIRA (a) ， 因 此 应 小 心 解读 从 小 鼠 等 其 他 动 
物 获得 的 apo (a) / 脂 蛋 白 (a) 清除 研究 的 结果 。 显 
然 目前 需要 更 多 的 研究 来 确定 参与 从 循环 中 清除 脂 
蛋白 (a) 的 肝 受 体 以 及 在 肾 在 脂 蛋 白 (a) 分 解 代谢 
中 的 作用 。 


KREA (a) 作为 冠 心病 危险 因素 的 临 
床 研究 证 据 


在 国家 胆固醇 教育 规划 下 (National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel M, NCEP 
ATP I) 指南 中 ， 脂 蛋白 (a) 被 列 为 “新 出 现 的 ” 
心血 管 疾病 血脂 危险 因素 ”。 研 究 发 现 ， 血 浆 脂 蛋 白 

(a) 浓度 (在 许多 研究 中 >30 mg/dl) 升 高 是 周转 
血管 病变 ““、 缺 血性 卒中 ““、 动 脉 瘤 “、 早 发 CHD 
等 多 种 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 的 一 个 危险 因素 (参见 
Anuurad 与 其 同事 “、Koschinsky”、Marcovina 及 其 同 
事 等 人 的 综述 ”) 。 血 浆 脂 蛋白 (a) 水 平 升 高 在 早 发 
CHD 的 遗传 性 脂 质 紊乱 患者 中 最 为 常见 "， 这 使 得 人 
们 开始 关注 脂 蛋 白 (a) 在 动脉 蚀 样 硬化 发 生 、 发 展 
中 的 作用 。 

在 过 去 的 30 年 里 ， 多 个 回顾 性 病例 对 照 研究 
均 证 明了 脂 蛋 白 (a) 在 CHD 发 生 、 发 展 中 的 重要 
性 “…“””“。 在 这 些 研究 中 ， 与 相配 对 的 对 照 受 试 者 相 
比 ，CHD 患 者 的 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 升 高 。 这 些 研 
究 因 选择 了 CHD 患 者 而 受到 了 质疑 ， 因 为 这 样 会 把 
存在 其 他 CHD 危 险 因 素 的 患者 也 包括 在 内 。 此 外 ， 
回顾 性 病例 对 照 研究 不 能 区 分 脂 和 蛋白 (a) 是 一 个 致 
病 性 因素 还 是 CHD 的 一 个 标志 物 ， 或 者 脂 蛋 白 (a) 
浓度 的 升 高 只 是 CHD 的 一 个 继 发 结果 。 

几 项 前 瞻 性 研究 较为 直接 地 评价 了 血浆 脂 蛋 白 

(a) 在 CHD 进 展 中 的 作用 。 但 这 些 前 脆性 研究 得 到 
的 结论 并 不 一 致 ， 从 脂 蛋 白 (a) 与 CHD 之 间 存 在 
强 的 正 相关 ”到 弱 相 关 “ 甚 至 到 无 相关 性 ?% 均 有 报 
道 。 这 些 差 异 可 能 来 源 于 研究 设计 的 差异 ， 比 如 : TE 
别 和 种 族 等 人 群 组 成 、 梯 本 收集 和 储存 ， 以 及 统计 分 
析 方 法 的 差异 等 。 此 外 ， 脂 蛋 白 (a) 的 结构 异 质 性 
也 极 大 地 影响 了 (WAX) EEA (a) 检测 的 准确 
性 …”。 在 过 去 几 十 年 里 进行 的 前 瞻 性 研究 几乎 都 
证 明 血 浆 脂 蛋白 (a) 浓度 是 CHD 的 一 个 预测 因素 。 


一 项 针对 在 1991-1997 年 期 间 进 行 的 12 项 前 上 脆性 研究 
的 荟萃 分 析 表 明 ， 无 论 对 于 男性 还 是 女性 ， 血 浆 脂 蛋 
Ej (a) 浓度 升 高 均 是 CHD 的 一 个 独立 的 危险 因素 。 
这 些 研 究 儿 乎 都 发 现 血 浆 脂 蛋白 (a) 浓度 和 CHD K 
险 间 存在 量 效 关系 ”。 最 近 一 项 纳入 了 5436 个 CHD 病 
例 的 针对 27 项 前 脆性 研究 的 荟萃 分 析 表 明 ， 在 普通 
人 群 中 ， 基 线 脂 蛋白 (a) 浓度 处 于 最 高 30% 的 个 体 
WHERE A (a) 浓度 处 于 最 低 30% 的 个 体 的 10 年 
内 CHD 发 病 风险 高 70%”。 

社区 人 和 群 动 脉 粥 样 硬化 发 病 风 险 研 究 
(Atherosclerosis Risk in Communities，ARIC) 对 脂 
蛋白 (a) 浓度 的 CHD 预 测 价值 进行 了 评价 ， 该 研究 
进行 了 为 期 10 年 的 随访 ， 其 间 共 发 生 725 例 CHD 事 
4°, 该 研究 发 现 脂 蛋 白 (a) 浓度 与 CHD 危 险 弱 相 
关 。 在 人 群 差异 上 ， ARIC 研究 结果 提示 与 黑人 相 
比 ， 脂 蛋白 (a) 给 白人 带 来 较 大 的 危险 。 在 最 近 完 
成 的 一 项 前 脆性 研究 中 对 1216 个 患者 的 脂 蛋 白 (a) 
浓度 进行 了 检测 ， 并 对 患者 进行 了 平均 6.7 年 的 随 
Vi, 该 研究 将 总 的 心血 管 疾病 的 发 病 率 、 和 死亡 率 作 
为 结果 变量 “。 在 此 研究 中 ， 脂 蛋白 (a) 浓度 超过 
30 mg/dl 的 患者 约 占 患 者 总 数 的 30% ， 结 果 发 现 ， 脂 
SA (a) 浓度 是 患者 死亡 的 一 个 独立 的 预测 因素 。 
基于 这 些 发 现 ， 作 者 们 提出 脂 蛋白 (a) RE 
过 30 mg/d] 与 患者 预后 差 相 关 ， 可 以 用 于 筛 查 那 些 需 
要 进行 强化 二 级 预防 的 患者 。 

尽管 血浆 脂 蛋 白 (a) 与 其 他 的 心血 管 危险 因素 
存在 很 小 的 相关 性 甚至 无 相关 ， 但 是 多 项 研究 结果 
提示 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 升 高 对 患者 CHD 人 危险 的 影 
响 依赖 于 患者 是 天 同时 具有 其 他 的 CHD 危 险 因 素 。 
在 动脉 粥 样 硬 化 治疗 研究 (Familial Atherosclerosis 
Treatment Study, FATS) 中 ， 基线 脂 和 蛋白 (a) 浓 
度 是 一 个 CHD 风 险 强 预测 因子 ， 但 是 ， 当 治疗 组 的 
LDL 胆 固 醇 水 平 降 至 低 于 100 mg/dl 时 却 失 去 了 其 预 
测 价值 >。 最 近 完 成 的 前 脆性 心肌 梗死 流行 病 学 研 
究 (Prospective Epidemiological Study of Myocardial 
Infarction, PRIME) 利用 由 9133 个 、 年 龄 50 一 59 岁 
的 无 CHD 史 的 法 国人 和 北 爱尔兰 人 组 成 的 队列 ， 研 
究 脂 蛋 白 (a) .浓度 是 否 为 一 个 CHD 和 危险 因素 "。 结 
果 发 现 脂 蛋白 (a) 浓度 升 高 的 人 群发 生 心肌 梗死 和 
心绞痛 的 危险 性 增加 ， 这 种 作用 在 LDL 胆固醇 水 平 高 
的 男性 人 群 中 最 为 显著 。 魁 北 克 心 血管 研究 结果 提 
示 ， 在 男性 人 群 中 ， 脂 蛋白 (a) 实际 上 不 是 一 个 独 
立 的 缺 血 性 心脏 病危 险 因 素 ， 但 其 增加 了 与 apoB 和 


总 胆固醇 升 高 相关 的 风险 性 ， 似 乎 减弱 了 HDL 水 平 
升 高 的 保护 作用 5 。Munster 心 脏 研 究 也 发 现 血 桨 脂 
蛋白 (a) 浓度 升 高 与 其 他 危险 因素 之 间 存 在 类 似 的 
相互 作用 。 对 于 全 球 风 险 评估 值 高 的 男性 ， 脂 蛋白 
(a) 浓度 升 高 进一步 增加 了 此 类 人 群发 生 心肌 梗死 
的 风险 (如 10 年 内 冠 脉 事件 危险 >10%) ， 但 对 于 全 
球 风险 评估 值 低 的 男性 没有 这 种 作用 。 

在 大 规模 、 前 脆性 的 妇女 健康 研究 中 ， 研 究 人 员 
对 27 791 个 初始 健康 的 受 试 对 象 的 基线 脂 蛋 白 (a) 
浓度 进行 了 检测 ， 并 对 这 些 受 试 者 进行 了 为 期 10 年 的 
随访 。 结 果 发 现 极 高 浓度 的 脂 蛋 白 (a) (高 于 第 90 个 
百 分 位 数 ) 与 心血 管 危险 增加 相关 ， 特 别 是 在 LDL 浓 
度 升 高 的 女性 ”。 有 趣 的 是 ， 在 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 
较 低 的 个 体 中 没有 观察 到 这 一 现象 。 这 提示 此 前 没有 
对 阅 值 进行 评价 的 研究 可 能 错 评 脂 蛋 白 (a) 和 CHD 
风险 之 间 的 关系 ， 提 示 当 前 脂 蛋 白 (a) mU XU If 
可 能 太 低 (之 前 定义 的 为 >30 mg/dl*) ， 尤 其 是 对 于 
某 些 人 群 。 


脂 蛋 白 (a) 亚 型 颗粒 大 小 与 心血 管 疾 
病危 险 之 间 的 关系 


自 20 世 纪 90 年 代 末 以 来 ， 为 了 确定 apo (a) XE 
型 在 评价 CHD 风 险 中 独立 于 脂 蛋 白 (a) 浓度 的 作 
用 进行 了 多 项 研究 。 例 如 ，Bruneck 研究 表明 小 apo 
(a) 是 晚期 动脉 粥 样 硬化 的 一 个 独立 的 危险 因素 ， 
尽管 同时 存在 脂 和 蛋白 (a) 浓度 升 高 会 使 危险 性 进 一 
步 增 加 ”。 同 时 该 项 目的 研究 人 员 发 现 ， 血 桨 脂 蛋 白 
(a) 浓度 可 以 预测 个 体 的 早期 动脉 费 样 硬化 风险 ， 
而 apo (a) 亚 型 不 能 ， 而 且 ， 只 有 当 LDL 胆 固 醇 浓度 
同时 升 高 时 才 会 出 现 上 述 的 这 种 相关 性 。 尽 管 研 究 发 
现在 白人 和 黑人 男性 中 ， 心 血管 疾病 均 与 小 亚 型 apo 
(a) 相关 的 脂 蛋 白 (a) 的 浓度 之 间 存 在 相关 性 ”， 
但 女性 患者 中 并 无 此 现象 。 有 趣 的 是 ， 对 于 在 
妇女 中 脂 蛋 白 (a) 浓度 升 高 是 否 与 心血 管 疾病 风险 
增加 相关 出 现 了 相互 矛盾 的 数据 ”*。 一 项 研究 表明 
只 有 在 那些 同时 存在 LDL 浓 度 升 高 和 脂 蛋 白 (a) 水 
平 极 高 的 女性 患者 中 ， 脂 蛋白 (a) 水 平 升 高 才 具 有 
预测 心血 管 疾病 风险 的 价值 "?。 显 然 ， 要 明确 在 妇女 
HEE A (a) 浓度 的 意义 以 及 能 否 将 apo (a) 亚 型 
大 小 视 为 血管 性 疾病 的 一 个 危险 因素 仍 需要 进一步 的 
研究 。 

Wu 及 其 同事 的 研究 提示 小 亚 型 apo (a) (VÆ 


kringle 序 列 <22 个 ) 与 肪 动脉 血 流 调控 内 皮 依 赖 性 舍 
张 功能 的 降低 相关 ， 而 血浆 脂 蛋 白 (a) 的 浓度 与 之 
KK”, 此 外 ，Emanuele 及 其 同事 们 报道 ， 心 肌 梗死 
患者 中 具有 一 种 及 一 种 以 上 的 小 亚 型 apo (a) 的 百 分 
率 显著 高 于 不 稳定 心绞痛 的 患者 “。 经 多 因素 Logistic 
回归 分 析 后 发 现 ， 小 亚 型 apo (a), TIRIS EKN 
(a) 浓度 升 高， 是 急性 心肌 梗死 的 独立 预测 因子 。 
Rifai 及 其 同事 所 进行 的 研究 支持 apo (a) 亚 型 大 小 参 
与 心绞痛 的 发 生 ， 并 且 是 其 危险 因素 之 一 ”。 在 该 研 
究 中 ， 尽 管 脂 蛋 白 (a) 的 浓度 和 小 亚 型 apo (a) 都 
与 心绞痛 相关 ， 但 在 多 因素 模型 中 只 有 apo (a) 的 大 
小 和 心绞痛 的 风险 相关 。 


脂 蛋 白 (a) 可 能 的 作用 机 制 


迄今 为 止 ， 虽然 对 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 升 高 
的 致 病 机 制 已 进行 了 多 项 研究 ， 但 目前 对 其 在 CHD 
发 生 、 发 展 中 的 作用 仍 不 清楚 。 有 研究 发 现 脂 蛋 日 

(a) 出 现在 动脉 粥 样 硬化 病变 处 ， 并 且 病 变 处 脂 蛋白 


(a) 的 累积 量 与 血浆 脂 蛋 白 (a) 的 浓度 呈正 相关 ”。 


可 能 是 由 于 脂 蛋 白 (a) 可 以 与 纤维 蛋白 原 / 纤 维 蛋 
El. ZEB. RUBORE RUSSE SG. 

之 易于 滞留 在 动脉 粥 样 硬化 病变 处 (11-3) °, ABE 
Ej (a) 在 动脉 壁 中 的 存在 提示 脂 蛋 白 (a) 在 动脉 
粥 样 硬化 发 生 和 (或 ) 发 展 中 可 能 具有 直接 的 致 病 作 
用 。 

已 有 多 项 体外 实验 和 动物 实验 对 脂 和 蛋白 (a) 在 
血管 病变 中 的 作用 进行 了 探讨 。 基 于 这 些 研 究 的 结 
果 推 测 ， 脂 蛋白 (a) 可 能 既 具 有 促 动 脉 缆 样 硬化 作 
用 又 具有 促 血 栓 形 成 的 作用 ( 表 11-1) 。 多 个 体外 研 
究 探讨 了 不 同 apo (a) kringle 元 件 的 结构 功能 关 
系 *。 重 组 apo (a) 变异 体 促 进 了 这 些 研 究 ， WR 
明了 特定 kringle 结 构 域 的 独特 功能 ， 提 示 apo (a) 的 
许多 功能 存在 于 分 子 的 羧基 末端 (图 11-3) *。 可 能 
是 由 于 apo (a) 具有 干扰 纤 溶 酶 原 活化 为 纤 溶 酶 (S 
Ji, Marcovina 和 Koschinsky 的 综述 ) 和 影响 动脉 壁 平 
滑 肌 细 胞 功能 的 能 力 ，ape (a) / 脂 蛋 白 (a) 体外 功 
能 分 析 发 现 脂 蛋白 (a) 能 够 抑制 纤维 蛋白 溶解 ”"。 
O' Neil 及 其 同事 发 现 脂 蛋白 (a) 的 apo (a) 成 分 能 
刺激 动脉 平滑 肌 细胞 迁移 和 增殖 ， 这 种 作用 看 起 来 
是 由 apo (a) kringle IV 的 9 型 结构 域 介 导 的 ， 这 与 
此 前 其 他 研究 人 员 的 报导 一 致 ， 即 apo (a) kringle 
IV 的 9 型 结构 域 参 与 转化 生长 因子 的 活化 抑制 “。 脂 
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同型 大 小 异 质 性 (小 
亚 型 致 病 性 可 能 更 强 ) 


pal 


与 DANCE、 epe H 


图 11-.3 JIKER (a) [Lp (a)] 中 不 同 的 结构 单位 
的 特定 功能 。 利 用 联合 重组 表达 apo 脂 蛋白 (a) 
和 弹性 蛋白 酶 裂解 apo (a) / 脂 蛋 白 (a), WET 
IREA (a) 的 功能 结构 域 。 这 些 结构 域 可 能 与 脂 
蛋白 (a) 的 促进 动脉 颖 样 硬化 、 促 炎症 、 抑 制 血 
管 形成 和 纤维 蛋白 溶解 功能 和 脂 蛋 白 (a) 组 装 有 
X. 低 密 度 脂 恒 白 (LDL) 样 部 分 通过 6 型 和 7 型 
apo (a) kringle IV 与 与 泡沫 细胞 表达 的 特异 受 体 
相互 作用 促进 泡沫 细胞 形成 。DANCE， 发 育 动脉 
和 神经 洽 表 皮 样 生长 因子 ，IL-8， 白 细胞 介 素 -8， 
P, apo (a) 中 蛋白 酶 样 结构 域 ，SMC， 平 滑 肌 细 
胞 。 


SA (a) 对 平滑 肌 细 胞 迁移 、 增 殖 的 直接 作用 部 分 
解释 了 此 前 报道 的 现象 ， 在 行经 皮 冠 状 动脉 血管 成 
形 术 或 冠 脉 旁 路 静脉 移植 术 的 患者 中 ， 上 患者 血浆 脂 
蛋白 (a) 的 浓度 与 患者 冠 脉 血管 的 快速 再 狭窄 风险 
THX 

除 可 干扰 纤 溶 酶 的 形成 效率 外 ， 有 研究 报道 脂 
蛋白 (a) 还 可 影响 纤维 蛋白 凝 块 结构 ， 借 此 降低 纤 
维 蛋 白 凝 块 的 渗透 性 ， 使 之 易于 溶解 ”"。 此 外 ， 有 体 
外 研究 发 现 apo (a) / 脂 蛋 白 (a) 可 以 通过 抑制 组 织 
因子 通路 抑制 剂 、 增 强 血 小 板 反应 发 挥 直接 的 促 血 栓 
JE RU ERRAT, 

利用 人 血管 内 皮 细 胞 进行 的 研究 发 现 ，apo (a) 
和 脂 蛋 白 (a) 均 可 诱导 细胞 骨架 发 生 重 排 “"， 使 内 
皮 通 透 性 增强 ， 可 能 与 体内 的 内 皮 功 能 障碍 有 关 。 
动脉 内 皮 功 能 障碍 是 动脉 粥 样 硬 化 的 早期 事件 ， 有 
一 个 与 Bruneck 研究 一 致 的 、 有 趣 的 推测 : HARE 
Ej (a) 与 高 浓度 的 LDL 共同 作用 ， 加 重 动 脉 内 皮 功 
能 障碍 "。 特 别 是 脂 蛋 白 (a) 介 导 动脉 内 皮 通 透 性 
升 高 可 能 会 促进 LDL 在 动脉 壁 中 沉积 。 血 浆 LDL 浓 
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度 升 高 可 能 加 重 这 一 过 程 ， 这 可 能 解释 了 为 什么 在 
Bruneck 的 研究 中 脂 蛋 白 (a) 在 早期 动脉 粥 样 硬化 
中 是 否 具有 危险 性 取决 于 是 否 同 时 存在 血浆 LDL 水 平 
的 升 高 。 体外 研究 (如 通过 刺激 内 皮 细 胞 黏附 分 子 


表达 “和 增加 内 皮 细 胸 通 透 性 "等 ) 提示 血浆 脂 蛋 白 
(a) 浓度 升 高 与 动脉 内 皮 功 能 障碍 有 关 。 

多 项 研究 提示 脂 蛋 白 (a) 与 氧化 磷脂 之 间 存 在 
联系 。 研 究 表明 ， 与 游离 LDL 相 比 ， 人 血浆 中 氧化 
磷脂 倾向 于 和 脂 蛋 白 (a) 结合 "。 最 近 的 研究 证 明 ， 
经 皮 和 冠状 动脉 介 人 手术 可 引 超 患者 血浆 氧化 LDL 和 氧 
化 脂 蛋 白 (a) 浓度 的 急性 升 高 ， 患 者 血浆 中 氧化 磷 
脂 主 要 通过 与 脂 蛋 白 (a) 结合 被 快速 转运 “。 这 与 
Edelstein 及 其 同事 的 报道 一 致 。Edelstein 等 人 发 现 apo 

(a) 的 kringle V 结构 域 本 身 含 有 与 其 赖 氨 酸 残 基 共 
价 连 接 的 氧化 磷脂 。 有 趣 的 是 ，apo (a) 的 kringle V 
结构 域 可 以 刺激 人 工 培养 的 THP-1 巨 咽 细 胞 生成 和 分 
泌 白 细胞 介 素 -8”，apo (a) kringle V 结 构 域 中 的 氧化 
磷脂 成 分 在 此 过 程 中 的 作用 仍 有 待 于 进一步 的 研究 。 

多 个 动物 模型 曾 被 用 于 研究 apo (a) / 脂 蛋 白 

(a) 在 生理 条 件 下 的 功能 “。 但 是 由 于 这 种 蛋白 的 
种 属 分 布 差异 ， 使 得 这 些 研究 变 得 复杂 (只 有 人 和 
猕猴 具有 这 种 蛋白 ) “。 由 于 小 鼠 和 家 人 兔 缺 乏 编码 apo 

(a) 的 基因 ， 这 些 动物 在 脂 和 蛋白 (a) 致 病 性 研究 
中 的 适用 性 受到 了 质疑 。 但是， 有 观点 认为 单 转 基 
因 或 双 转 基因 动物 [过 表达 人 apo (a) 和 LDL 等 ] 可 
以 作为 研究 脂 生 和 白 (a) 在 动脉 粥 样 硬 化 中 作用 的 工 
具 。 实 际 上 ， 人 apo (a) 的 转基因 小 鼠 和 家 免 模型 
已 被 用 于 研究 脂 蛋白 (a) 组 装 、 脂 蛋白 (a) 的 结构 
功能 关系 、 编 码 apo (a) 基因 表达 的 调节 ， 以 及 脂 异 
A (a) 参与 动脉 粥 样 硬 化 的 机 制 ( 更 多 的 细节 讨论 
请 参见 后 文 )“。 

在 人 apo (a) 转基因 家 兔 和 转基因 小 鼠 动物 模 
型 中 均 发 现 ， apo (a) 沉积 与 动脉 内 膜 中 平滑肌 细 
胞 的 累积 和 活化 转化 生长 因子 的 下 调 同 时 发 生 。 这 
些 人 研究 发 现 ， 人 apo (a) 转基因 动物 的 动脉 壁 平滑 肌 
细胞 活化 或 不 成 熟 信 号 染色 增强 ， 提 示 脂 蛋白 (a) 
可 能 通过 促进 平滑 肌 细 胞 的 去 分 化 来 调节 平滑 肌 细 胞 
的 表 型 “。 在 人 apo (a) 转基因 Watanabe 遗传 性 高 脂 
Wie (WHHL) RT, EEA (a) 对 平滑 肌 细 胞 
表 型 的 作用 有 些许 不 同 “。 转 基因 WHHL 家 免 的 动脉 
出 现 明 显 钙 化 的 晚期 动脉 弹 样 硬化 病变 ， 而 非 转 基因 
WHHL 家 免 动脉 的 晚期 病变 较 少 。 检 测 人 晚期 动脉 
粥 样 硬化 病变 同样 发 现 脂 蛋 白 (a) 多 沉积 于 斑 块 钙 
化 部 位 *。 有 趣 的 是 ， 研 究 发 现 脂 蛋白 (a) 可 以 通 
过 刺激 培养 的 平滑 肌 细 胞 摄取 钙 、 表 达成 骨 模 式 蛋 白 
和 促进 成 骨 样 表 型 (如 上 调 成 骨 细 胞 特异 因子 -2 和 碱 
性 磷酸 酶 活性 ) 来 促进 其 平滑 肌 细 胞 的 钙化 “。apo 


(a) 在 动脉 钙化 中 的 作用 仍 无 定论 ， 特 别 是 鉴于 最 
近 的 几 篇 报道 提示 ， 无 论 是 脂 蛋 白 (a) 的 浓度 还 是 
apo (a) 亚 型 大 小 均 与 冠状 动脉 钙化 无 关 ”。 

应 用 apo (a) 转基因 小 鼠 动 物 模 型 的 几 项 研究 揭 
示 了 脂 蛋 白 (a) 在 体内 的 -= 些 作用 。 一 项 研究 利用 
人 apoB 转 基因 小 和 鼠 模 型 ， 使 其 表达 低 和 高 浓度 的 apo 

(a) (分 别 为 35 mg/dl 和 700 mg/dl) ”。 该 研究 发 现 ， 
apo (a) 高 表达 的 人 apoB 转 基因 小 鼠 的 脂 蛋 白 (a) 
中 存在 高 水 平 的 氧化 磷脂 ， 而 只 表达 人 apoB 小 鼠 的 
LDL 中 却 不 存在 。 这 可 能 与 人 血浆 中 氧化 磷脂 易于 
被 转移 到 脂 蛋 白 (a) H (IRTI) 的 情况 相 类 似 。 
在 脂 蛋 白 (a) 参与 动脉 粥 样 硬 化 的 过 程 中 ， 此 现象 
的 重要 性 仍 不 清楚 。 推 测 这 些 沉积 在 动脉 粥 样 硬化 
病变 中 的 含 氧化 磷脂 的 脂 蛋 白 (a) 可 能 具有 促 动 脉 
粥 样 硬化 和 促 炎 的 作用 ， 在 这 个 微 环境 中 ， 脂 蛋白 

(a) 的 选择 性 滞留 可 能 会 放大 这 种 作用 。 这 个 研究 
第 一 次 使 用 表达 高 水 平 脂 蛋白 (a) 的 转基因 小 鼠 作 
为 动物 模型 ， 这 种 转基因 小 鼠 的 apo (a) 和 脂 蛋 白 

(a) 水 平 比 此 前 所 使 用 的 转基因 动物 高 了 一 个 数量 
级 。 

另 一 项 研究 中 ，Devlin 与 其 同事 建立 了 过 表达 人 
apo (a) AAA RAZ) RR (含有 5 ~ 8 型 kringle 
IV, 每 型 均 含 有 一 个 弱 赖 氨 酸 结合 位 点 ， 见 图 11-2 
和 11-3)“。 与 对 照 组 小 鼠 相 比 ， 这 些小 鼠 动 脉 帮 样 
硬化 加 重 ， 非 HDL 胆固醇 水 平 显著 升 高 。 研 究 人 员 
利用 小 鼠 肝 灌注 模型 发 现 ， 与 全 长 apo (a) 一 样 ， 
这 种 4-kringle apo (a) 可 以 抑制 富 含 胆固醇 的 残 粒 清 
除 。 目 前 正在 研究 这 种 现象 的 分 子 基 础 ， 这 将 有 助 
于 我 们 理解 脂 蛋 白 (a) 对 其 他 脂 和 蛋白 分 解 代 谢 的 影 
响 。 

一 项 使 用 表达 人 apo (a) 基因 的 WHHL 家 免 “ 进 
行 的 研究 进一步 证 明 : 在 高 胆固醇 血 症 的 条 件 下 脂 蛋 
A (a) 使 冠状 动脉 病变 加 重 ， 在 这 些 动物 中 冠状 动 
脉 粥 样 硬 化 病变 的 加 重 与 慢性 缺 血 和 心 梗 发 生 率 的 升 
高 有 关 ”“。 这 项 研究 说 明 在 高 胆固醇 血 症 动物 中 脂 蛋 
A (a) 能 够 进一步 加 重 动物 的 动脉 粥 样 硬 化 负担 。 

”基于 迄今 为 止 对 脂 蛋 白 (a) 作用 的 认识 ， 是 否 
能 回答 apo (a) 亚 型 大 小 具有 怎样 的 独立 于 血浆 脂 蛋 
E (a) 浓度 的 致 病 机 制 ? 意外 的 是 ， 除 了 发 现 apo 

(a) 亚 型 大 小 可 影响 纤维 蛋白 结合 和 纤 溶 酶 原 活化 
为 纤 溶 酶 外 ， 针 对 apo (a) 大 小 的 致 病 机 制 所 进行 
的 研究 很 少 。 最 近 的 研究 表明 小 脂 蛋 白 (a) 亚 型 与 
纤维 蛋白 的 灯 合 力 更 强 ，"”， 能 更 大 程度 地 抑制 纤 溶 酶 


(0) PWR 479 C : 


的 形成 ”。 但 是 也 有 与 此 相反 的 证 据 ， 有 报道 称 : 
大 亚 型 脂 蛋白 (a) 能 更 有 效 地 [与 大 亚 型 的 游离 apo 
(a) 一 样 ] 抑制 纤 溶 酶 对 纤维 蛋白 的 作用 。 显 然 ， 
要 理解 小 亚 型 apo (a) 的 独立 于 血浆 脂 蛋 白 (a) wR 
度 的 危险 机 制 还 需要 进行 更 多 的 研究 。 最 近 一 些 研 究 
提示 与 大 ape (a) 亚 型 相 比 ， 小 亚 型 apo (a) 可 能 更 
易于 滞留 在 动脉 粥 样 硬 化 病变 内 膜 中 ， 而 与 其 血浆 浓 
度 无 关 ”。 揭 示 这 种 复杂 现象 的 分 子 基础 可 能 有 助 于 

理解 小 亚 型 apo (a) 的 致 病 性 本 质 。 


ERA Ca) 检测 中 的 挑战 


血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 作为 一 个 “主要 的 ”危险 
因素 (与 吸烟 、LDL 胆固醇 水 平 升 高 等 同类 )， 必 
须 满足 下 列 条 件 :(1) 强 的 心血 管 疾病 预测 能 力 ， 
(2) 普通 人 群 中 脂 蛋 白 (a) 浓度 高 于 一 个 任意 危 
险 立 值 的 人 很 多 ，(3) 临床 样本 易于 获得 ， 广 泛 可 
得 的 、 标 准 化 的 、 不 昂贵 的 脂 蛋 白 (a) 检测 方法 ; 
(4) 降低 脂 蛋 白 (a) 浓度 使 患者 受益 的 证 据 *"。 只 
有 利用 准确 性 经 过 评价 的 检测 方法 得 到 脂 蛋 白 (a) 
的 检测 值 才能 充分 开发 脂 和 蛋白 (a) 预测 价值 ， 因 此 
有 必要 制定 严格 的 脂 蛋 白 (a) 检测 的 标准 化 准则 。 
几乎 所 有 的 血浆 脂 蛋 白 (a) 检测 方法 都 依赖 
于 免疫 学 ， 包 括 酶 联 免疫 吸附 测定 (enzyme-linked 
immunosorbent assay，ELISA) 、 比 浊 法 和 免疫 透射 
比 浊 法 。2 型 KIV 序 列 数目 的 可 变性 造成 的 apo (a) 
大 小 高 度 异 质 性 、 脂 蛋白 (a) 颗粒 中 与 apo (a) 结 
合 的 apoB-100、apo (a) 和 纤 溶 酶 原 序列 的 高 度 相 
似 性 均 给 使 用 基于 免疫 学 的 方法 对 脂 蛋 白 (a) 进行 
检测 带 来 了 挑战 。 不 幸 的 是 ， 缺 乏 标准 化 的 脂 蛋 和 白 
(a) 检测 方法 给 解读 脂 蛋白 (a) 是 否 为 CHD 危 险 
因素 的 临床 研究 结果 带 来 了 很 大 的 困难 。 因 此 ， 如 何 
做 到 脂 蛋 白 (a) 检测 标准 化 成 为 最 近 研究 的 焦点 。 
BERA (a) 检测 最 大 的 挑战 是 ，apo (a) 分 子 
中 可 与 对 其 进行 检测 所 使 用 的 抗体 相互 作用 的 表 位 的 
数量 是 可 变 的 [特别 是 可 变数 目的 、 导 致 apo (a) / 
BEA (a) 亚 型 大 小 异 质 性 的 、 相 同 的 重复 2 型 KIV 
结构 域 ] 。 样 本 和 校正 品 中 apo (a) 亚 型 大 小 不 同 可 
能 会 造成 检测 试剂 中 的 抗体 对 样本 和 校正 品 中 脂 蛋 白 
(a) 颗粒 的 免疫 学 反应 强度 不 同 。 在 实际 操作 中 ， 
校正 品 中 的 apo (a) 的 大 小 是 任意 选择 的 ， 所 选择 的 
apo (a) 的 大 小 不 一 定 代表 大 多 数 样本 中 的 apo (a) 
的 大 小 。 因此 ， 使 用 对 apo (a) 亚 型 大 小 敏感 的 抗 


体检 测 标本 的 脂 蛋白 (a) 浓度 时 ， 如 果 标 本 中 apo 
(a) 小 于 校正 品 apo (a) ， 则 标本 的 脂 蛋 白 (a) 浓 
度 可 能 会 被 低估 ， 反 之 亦 然 。 

进行 准确 的 脂 和 蛋白 (a) 检测 的 男 一 个 大 的 挑战 
是 不 同 生 产 商 制造 的 脂 蛋白 (a) 检测 试剂 的 特性 不 
同 。 试 剂 盒 间 抗体 的 特性 、 检 测 的 精确 性 、 对 样本 
处 理 和 储存 条 件 的 敏感 性 均 可 能 存在 差异 。 对 不 同 
的 检测 试剂 的 上 述 因素 进行 优化 需要 一 个 标准 化 的 
国际 参考 材料 。 在 研发 这 种 材料 上 已 经 取得 了 重大 
的 进步 ““。 但 没有 任何 参考 材料 可 以 消除 不 同 的 、 
Sapo (a) 大 小 异 质 性 影响 和 或) 没有 进行 适当 的 
优化 方法 获得 的 脂 蛋 白 (a) 值 的 差异 。 


REA (a) 检测 标准 化 进展 


为 了 评价 apo (a) 大 小 对 脂 和 蛋白 (a) 检测 准 

确 性 的 影响 ，Marcovina 与 其 同事 制备 了 多 种 抗 apo 
(a) 不 同 表 位 的 抗体 ”。 一 种 单 克 隆 抗体 直接 抗 2 

型 KIV 上 的 表 位 [其 每 个 颗粒 的 免疫 反应 性 取决 于 
apo (a) 大 小 ] ， 另 一 种 抗体 抗 apo (a) 9 型 KIV 上 的 
表 位 ， 这 两 种 抗体 被 用 于 2 种 可 对 大 量 样本 进行 检测 
的 ELISA…“。 使 用 相同 的 、 含 有 所 有 21 个 KIV 样 基 序 
的 apo (a) 校正 两 种 ELISA。 使 用 基准 试剂 测定 校 
EmA (a) 含量 ， 以 纳 摩 尔 每 升 (nmol/L) 
表示 每 升 血浆 中 脂 蛋 白 (a) 颗粒 的 数量 。 正 如 所 预 
测 的 那样 ， 如 果 样 本 的 apo (a) 大 小 与 测定 校准 品 的 
apo (a) 大 小 一 致 ， 两 种 ELISA 方 法 得 到 的 检测 值 非 
常 相 近 ， 但是， 与 使 用 9 型 KIV 特 异性 抗体 获得 的 检 
测 值 相 比 ， 使 用 apo (a) 2 KIV 特 异 抗体 对 标本 进行 
检测 时 ， 如 果 标 本 中 脂 蛋 白 (a) 的 KIV 重 复数 目 多 
于 21 个 ， 标 本 的 脂 蛋 白 (a) 值 会 被 高 估 ， 如 果 标 本 
HIERA (a) 的 KIV 重 复数 目 少 于 21 个 ， 标 本 的 脂 
SA (a) 值 则 会 被 低估 。 基 于 抗 9 型 KIV 单 克隆 抗体 
的 ELISA 已 在 大 量 的 个 体 中 得 到 了 验证 ， 并 被 用 作 脂 
蛋白 (a) 检测 标准 化 的 参考 方法 。 

为 了 使 不 同 脂 和 蛋白 (a) 测试 方法 得 到 的 检测 
值 具有 可 比 性 ， 就 脂 蛋 白 (a) 参考 品 的 研发 进行 
了 大 量 的 工作 。 根 据 国际 临床 化 学 和 实验 室 医学 联 
83 (International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine, IFCC) 脂 蛋 白 (a) 工作 组 的 分 
析 ， 一 种 冻 干 混合 血清 制剂 被 选 作 脂 蛋 白 (a) 的 二 
级 标准 物质 “。 通 过 国立 卫生 研究 院 / 国 内 心 、 肺 、 
血液 研究 所 同盟 与 IFCC 脂 蛋白 (a) 工作 组 合作 ， 使 


一 种 共同 认可 的 、 前 述 的 抗 apo (a) 9 型 KIV 单 克 
ee (a) 制剂 校正 过 的 参考 方 
法 指定 了 IFCC 二 级 标准 物质 的 目标 值 "。IFCC 制 剂 
已 被 证 明 具 有 极 佳 的 稳定 性 和 可 替代 性 ， 已 被 世界 
卫生 组 织 (WHO) 生物 学 标准 化 委员 会 接受 作为 
“WHO/IFCC 脂 蛋白 (a) 免疫 学 检测 第 一 国际 参考 
试剂 。” 这 代表 了 全 世界 脂 蛋 白 (a) 检测 系统 校 
正 共识 的 成 就 ， 已 被 建议 在 不 同 的 人 群 中 通过 检测 脂 
蛋白 (a) 的 摩尔 浓度 确定 CHD 风 险 增加 个 体 的 脂 蛋 
A (a) mi. 在 不 同 检 测 方法 学 中 亚 型 大 小 偏差 
的 问题 仍 有 待 于 解决 ， 这 可 能 需要 开发 全 范围 大 小 的 
AGRA (a) 亚 型 以 用 于 检测 试剂 的 校正 ， 纠 正 特定 
检测 的 固有 偏差 (请 见 后 文 ) 。 

为 了 评价 市 售 的 脂 蛋 白 (a) 免疫 学 检测 试剂 的 
性 能 ， 研 究 人 员 使 用 IFCC 参 考 制剂 检测 各 种 检测 试 
剂 的 校正 品 ， 赋 予 其 一 个 标准 值 "。 在 22 个 被 评价 的 
AREA (a) 检测 系统 中 ，10 个 为 比 间 法 ，6 个 为 浊 度 
分 析 ，2 个 是 基于 荧光 的 方法 ，1 个 为 电 免疫 扩散 ，1 
个 为 ELISA。 大 多 数 方法 使 用 抗 apo (a) 多 克隆 抗体 
检测 脂 和 蛋白 (a) 。 对 22 个 被 评价 的 检测 系统 进行 统一 
的 校正 后 ， 使 用 这 些 检 测 系 统 对 30 份 冻 存 标本 中 的 脂 
EA (a) 进行 检测 ， 被 检 标 本 中 脂 和 蛋白 (a) 浓度 和 
apo (a) 大 小 涵盖 参考 方法 的 测量 范围 。 多 数 被 评价 
系统 均 观 察 到 了 显著 的 apo (a) 大 小 依赖 性 偏差 。 
其 中 的 三 个 系统 此 偏差 最 小 ， 只 有 一 个 系统 在 全 apo 
(a) 大 小 范围 内 与 参考 方法 具有 高 度 一 臻 性“。 尽 
管 使 用 了 共同 的 参考 制剂 ， 但 不 同方 法 未 检测 出 一 致 
的 脂 蛋 白 (a) 值 。 这 清楚 说 明 ， 在 不 同 的 方法 中 apo 
(a) 亚 型 大 小 对 脂 蛋白 (a) 检测 浓度 影响 不 同 。 

为 了 克服 脂 蛋 白 (a) 检测 方法 的 亚 型 大 小 依赖 
性 进行 了 多 项 研究 。 不 使 用 连续 稀释 单一 校正 品 ， 
而 使 用 5 份 含有 全 部 大 小 、 合 适 浓度 的 新 鲜 - 冻 存 标 
本 校正 可 被 apo (a) 大 小 差异 影响 的 apo (a) keř 
测试 *。 在 大 量 的 样本 中 平行 使 用 初始 的 测试 校正 品 
和 5 样本 校正 品 进行 分 析 。 在 使 用 基础 试剂 校正 品 时 
观察 到 一 致 的 apo (a) 大 小 依赖 性 偏差 。 相 比 之 下 ， 
使 用 5 种 独立 样本 进行 校正 测试 时 ， 测 得 的 结果 与 参 
考 方法 [使 用 直接 抗 apo (a) 9 型 KIV 单 克隆 抗体 的 
ELISA; 参见 前 文 ] 测 得 的 结果 具有 很 好 的 可 比 
性 ”"。 尽 管 这 种 方法 有 望 提 高 测试 的 准确 性 ， 但 是 在 
不 同 的 方法 中 或 不 同 的 样本 中 的 其 有 效 性 可 能 不 同 。 
因此 ， 要 将 这 种 方法 用 于 测试 标准 化 还 需要 使 用 多 
种 方法 和 大 规模 、 能 很 好 代表 一 种 和 两 种 apo (a) 亚 


型 的 样本 进行 进一步 的 评价 。 

在 建立 脂 蛋 白 (a) 一 级 对 照 标准 品 上 已 经 取得 
了 进步 。 特 别 是 Edelstein 及 其 同事 和 Scanu 及 其 同事 
检测 了 冷冻 和 冻 十 脂 蛋白 (a) 对 其 免疫 学 特性 的 影 
Wj, 建立 了 用 作 一 级 对 照 品 的 纯化 脂 和 蛋白 (a) 的 保 
FIE., IBEA (a) 在 适当 的 冻 存 剂 存在 的 情 
况 下 冻 干 ， 然 后 重 悬 ， 与 初始 材料 相 比 其 化 学 和 生物 
学 特性 无 明显 改变 。 而 且 ， 重 悬 后 的 冻 干 品 与 初始 材 
料 相 比 ， 其 免疫 学 特性 未 发 生 改 变 ， 看 起 来 可 满足 用 
作 一 级 对 照 标准 品 的 所 有 要 求 。 


非 基于 免疫 学 的 脂 蛋白 Ca) 检测 方法 


通过 检测 脂 蛋 白 (a) 中 的 胆固醇 成 分 的 含量 定 
量 血浆 脂 蛋 白 (a) 的 浓度 可 能 是 一 种 可 以 绕 过 上 述 
免疫 化 学 问题 的 方法 。 早 期 的 方法 利用 连续 的 出 蛋 
白 类 分 析 ， 利 用 超速 离心 或 凝集 素 亲 和 色 谱 法 将 脂 
蛋白 (a) 从 其 他 脂 蛋 白 中 分 离 出 来 ， 然 后 利用 酶 学 
测定 检测 脂 蛋 白 (a) 中 的 胆固醇 …“。 最 近 的 一 个 
方法 是 先 将 血浆 进行 电泳 ， 然 后 用 原 位 酶 学 测定 和 
光 密 度 测 定 检测 脂 蛋 白 (a) 胆固醇 "。 重 要 的 是 ， 
用 于 清除 可 能 在 凝 腕 上 与 脂 蛋 白 (a) EA pR 
密度 脂 蛋白 的 超速 离心 步 又 并 不 影响 测定 的 结果 ” 。 
比较 脂 慢 白 (a) 胆固醇 与 脂 蛋 白 (a) 质量 的 临床 重 
要 性 仍 需要 进一步 的 研究 来 确定 。 


HRE (a) 检测 方法 的 准确 性 对 解读 
ERE (Ca) 测量 值 的 影响 


大 多 数 的 临床 研究 都 使 用 受 apo (a) 大 小 异 质 
性 影响 的 检测 方法 对 脂 绰 白 (a) 的 浓度 进行 检测 。 
因此 ， 要 验证 这 些 研 究 的 结论 需要 基于 这 样 一 个 假 
ix, Bl: 这 些 研究 中 病例 组 和 对 照 组 的 apo (a) 亚 
型 分 布 相同 ， 借 此 将 方法 造成 的 脂 彝 白 (a) 值 被 高 
估 或 低估 对 观察 到 的 病例 和 对 照 间 存 在 的 差异 或 无 
差异 的 影响 最 小 化 。 尽 管 这 是 一 个 很 重要 的 问题 ， 
但 少 有 研究 对 方法 的 不 准确 性 对 临床 数据 解读 的 影 
响 进 行 评 价 。 

Marcovina 及 其 同事 检测 了 2940 份 从 Framingham 
研究 第 五 个 周期 收集 的 样本 的 脂 蛋 白 (a) 浓度 (使 
用 前 面 描 写 的 参考 方法 ) Mapo (a) WAR. H 
他 的 实验 室 对 在 同一 周期 的 2556 样 本 的 脂 蛋 白 (a) 
浓度 使 用 比 浊 法 进行 了 检测 ， 还 用 市 场 可 以 买 到 的 
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ELISA 试 剂 盒 对 同一 周期 的 2662 的 脂 蛋 白 (a) 浓度 
进行 了 检测 。 由 于 使 用 的 检测 方法 不 同 ，5% ~ 15% 
的 标本 被 错 分 人 危险 较 高 组 ( 假 阳 性 ) ， 同 时 约 有 
1% 的 受 试 者 被 错 分 人 无 危险 组 〈 假 阴性 ) 。 比 省 法 


第 错误 分 类 的 主要 原因 是 根据 样本 中 apo (a) 的 大 小 


高 估 或 低估 了 脂 蛋 白 (a) 值 ， 这 可 归 因 于 测定 校正 
品 中 apo (a) 较 小 ， 但 普通 人 群 中 大 于 校正 品 的 apo 
(a) 样本 较 多 。 相 比 之 下 ，ELISA 方 法 造成 假 阳 性 
的 主要 原因 不 是 由 于 样本 中 apo (a) 的 大 小 。 实 际 
上 ， 这 种 ELISA 观 察 到 的 脂 蛋 白 (a) 值 有 高 度 变异 
性 。 此 外 ， 冻 存 样本 的 检测 值 通常 比 新 鲜 样 本 的 检测 
值 高 ， 但 每 个 样本 的 升 高 程度 不 同 。 这 些 发 现 明显 提 
示 ， 除 了 要 对 每 个 测试 的 apo (a) 大 小 异 质 性 的 敏感 
性 进行 评价 外 ， 还 要 对 每 个 测试 进行 适当 的 优化 ， 只 
有 这 样 才 能 做 到 测试 的 标准 化 ”。 

在 一 项 独立 的 研究 中 ， Marcovina 及 其 同事 直接 
比较 了 ELISA 参 考 方法 和 市 售 的 基于 乳胶 的 比 浊 法 
在 参与 内 科 医 生 健康 研究 的 男性 中 预测 心绞痛 的 能 
力 ””。 同 时 在 不 同 实验 室 使 用 ELISA 参 考 方法 和 上 比 
浊 法 检测 Apo (a) 亚 型 大 小 和 血浆 脂 和 蛋白 (a). BT 
分 析 的 标本 来 自 于 195 例 后 来 发 生 心 绞 痛 的 研究 参与 
者 以 及 与 其 年 龄 、 吸 烟 相 匹配 的 无 已 知 血 管 性 疾病 的 
WHA, 参考 ELISA 方 法 检测 病例 组 的 基线 脂 蛋 白 
(a) 的 中 位 数 浓度 约 比 对 照 组 高 35% (P=0.02) 。 此 
外 ， 脂 蛋白 (a) 与 患者 的 心绞痛 危险 性 增加 相关 ， 
在 校正 脂 质 危险 因素 后 这 种 相关 性 增强 。 但 是 ， 市 
MESES (a) 检测 试剂 测 得 的 病例 组 和 对 照 组 间 
的 脂 蛋 白 (a) 中 位 数 浓度 没有 显著 性 差异 ， 脂 蛋白 
(a) 与 心绞痛 没有 显著 的 相关 性 。 比 浊 法 测定 的 极 
高 的 脂 和 蛋白 (a) E (高 于 对 照 组 的 第 95 个 百 分 位 
数 ) 是 心绞痛 的 预测 指标 ， 虽 然 相 对 危险 性 没有 使 
用 参考 方法 获得 的 那样 强 。 这 些 结 果 说 明 使 用 适合 
的 和 标准 化 的 方法 进行 风险 评估 、 解 读 临床 结果 非 
常 重要 。 


FENDER SEE Ca) 的 策略 


血浆 脂 蛋白 (a) 对 传统 降 LDL 的 药物 和 非 药 物 
治疗 相对 耐 受 。 这 与 此 前 的 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 
主要 由 其 编码 基因 决定 的 报道 相 一 臻 《参见 本 章 此 
前 的 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 测定 ) 。 但 是 也 有 研究 发 
现 ， 在 进行 介入 手术 时 或 肾病 、 控 制 不 良 的 糖尿 病 
等 疾病 状态 下 患者 的 血浆 脂 蛋 白 (a) KERA (2 


见 Marcovina 和 Koschinsky 的 综述 )'“。LDL 清 除 或 
BEK (a) 的 清除 可 将 脂 蛋 白 (a) 浓度 降低 50% 
RUES, BÆ, 这 种 方法 费用 很 高 ， 通 常 只 用 
于 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 患者 。 

高 剂量 的 烟 酸 、L- 肉 毒 碱 (2 g/d) 、 抗 坏 血 酸 
(3 g/d) 、 盐 酸 -L- 赖 氨 酸 (3 g/d) 等 被 报道 具有 降 
低 血浆 脂 蛋 白 (a) WERKER”, ARRA HM 
的 、 相 对 稳定 的 降 脂 蛋白 (a) 作用 ， 最 近 上 市 的 缓 
释 型 烟 酸 既 保 持 了 药物 的 有 效 性 又 减少 了 药物 的 面 
部 潮红 、 肝 毒性 等 副作用 从 而 使 用 烟 酸 对 血浆 脂 蛋 白 
(a) 浓度 进行 干预 变 得 可 行 ”。 

已 有 研究 表明 多 种 不 同 激素 具有 调节 血浆 脂 蛋 
Él (a) 浓度 的 作用 。 雄 性 激素 ， 比 如 达 那 只 和 7- 甲 
SUR, 被 报道 可 显著 降低 血浆 脂 和 蛋白 (a) 的 浓 
EDD, HER BRIE A AMR ABBA (a) 浓度 降 
低 50%:“。 他 莫 昔 芬 和 雌 激 素 均 可 显著 降低 绝经 妇女 
的 血浆 脂 蛋 白 (a) 的 浓度 一 。 

关于 他 汀 对 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 作用 的 报道 
不 其 一 致 。 有 研究 发 现 ， 血 胆固醇 水 平 升 高 的 患 
者 接受 辛 伐 他 汀 治疗 后 患者 的 血浆 脂 和 蛋白 (a) TK 
度 有 轻 度 升 高 “， 接 受 阿 托 伐 他 汀 治疗 的 患者 血浆 
ASE (a) 的 浓度 升 高 了 36%”。 对 脂 质 水 平 影响 
的 比较 研究 (Comparative Effects on Lipid Levels, 
COMPELL) 的 结果 表明 无 论 是 辛 伐 他 汀 / 依 折 麦 布 连 
用 还 是 单独 使 用 瑞 舒 伐 他 汀 对 患者 进行 为 期 12 周 的 
治疗 均 可 显著 降低 患者 的 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 ;无 
论 瑞 舒 伐 他 汀 还 是 阿 托 伐 他 汀 与 烟 酸 连用 均 可 降低 患 
者 的 血浆 脂 蛋 白 (a) 的 浓度 “。 其 他 研究 曾 报 道 使 
用 普 伐 他 汀 并 不 影响 脂 蛋 白 (a) 浓度 ,但 发 现 使 用 
氛 伐 他 汀 可 显著 降低 血浆 脂 蛋 白 (a) KREI”, 
一 项 大 规模 的 队列 研究 发 现 ， 阿 托 伐 他 汀 或 辛 伐 他 汀 
治疗 6 周 均 可 使 患者 的 血浆 脂 和 蛋白 (a) 浓度 呈 中 等 程 
度 的 降低 ， 且 具有 统计 学 显著 意义 ” 。 显 然 ， 需 要 
利用 大 规模 的 队列 研究 进行 进一步 的 分 析 以 确定 基 
线 浓度 的 脂 蛋 白 (a) Mapo (a) 亚 型 大 小 对 他 汀 效 
果 的 影响 ， 以 明确 他 汀 对 血浆 脂 和 蛋白 (a) 浓度 的 影 
响 。 此 外 ， 需 要 进行 机 制 研究 以 明确 他 汀 治疗 调节 血 
KEEA (a) 浓度 的 分 子 基础 。 

在 70 名 患 有 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 患者 中 进行 的 
一 项 研究 发 现 ， 阿 司 匹 林 治 疗 (81 mg/d) 可 以 降低 
患者 的 血清 脂 蛋 白 (a) 浓度 “。 有 趣 的 是 ， 血 浆 脂 
蛋白 (a) 浓度 高 的 患者 血浆 脂 和 蛋白 (a) 浓度 的 降低 
更 为 明显 而 与 apo (a) 亚 型 大 小 无 关 。 推 测 是 由 于 阿 


司 匹 林 治 疗 后 基线 apo (a) 基因 转录 水 平 较 高 的 患者 
的 apo (a) 基因 转录 水 平 降 低 幅度 较 大 。 显然 需要 
在 大 规模 的 患者 人 群 中 验证 这 些 有 趣 的 发 现 ， 阿 司 匹 
林 影 响 apo (a) 基因 转录 的 机 制 也 需要 进一步 分 析 。 

与 血浆 LDL 不 同 ， 血浆 脂 蛋 白 (a) 对 饮食 控 
制 和 运动 相对 耐 受 。 但 是 ， 一 项 在 基线 血浆 脂 蛋 白 
(a) 浓度 升 高 的 肥胖 妇女 中 进行 的 研究 发 现 ， 进 行 
低热 量 饮 食 同 时 进行 减 重 的 患者 脂 蛋 白 (a) 浓度 显 
著 降 低 ，，。 在 特定 的 食物 对 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 的 
作用 方面 ,一 项 随机 交叉 研究 报道 富 含 单 不 饱和 脂 
肪 的 杏仁 粉 可 显著 降低 受 试 者 的 血浆 脂 蛋白 (a) TÉ 
HEU', Ginsberg 及 其 同事 报道 减少 饱和 脂肪 摄 人 的 
个 体 的 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 显著 升 高 ”， 这 些 研 究 
结果 支持 脂肪 摄 人 可 能 会 影响 血浆 脂 蛋 白 (a) 的 浓 
E. 有趣 的 是 ，Meinertz 与 其 同事 证 明 从 乙醇 提取 出 
的 ( 非 乙 醇 ) 豆 蛋白 能 显著 降低 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓 
HEUS, 值得 注意 的 是 ， 这 些 干预 方式 同时 也 对 血浆 
LDL 胆固醇 和 甘油 三 酯 浓度 具有 有 益 的 影响 ， 分 离 
出 能 够 特异 性 降低 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 的 药物 将 为 
前 脆性 评价 降低 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 的 作用 提供 了 
有 力 的 手段 。 这 将 允许 直接 评价 血浆 脂 蛋 白 (a) TK 
度 在 动脉 粥 样 硬化 危险 中 的 作用 。 

NIH 工 作 组 现 已 建立 了 多 个 脂 蛋 白 (a) 检测 指 
Bj (总结 在 表 11-2) ， 这 些 指南 将 有 助 于 对 在 不 同人 
群 中 进行 的 脂 蛋 白 (a) 的 研究 进行 比较 ， 将 有 助 于 
ABBA (a) 检测 达到 严格 的 临床 标准 (参见 下 一 
部 分 ) 。 


-2 | 人 群 研究 和 临床 实践 中 脂 蛋 白 


e 在 进行 临床 和 流行 病 学 研究 时 ， 必须 证 实 所 使 用 的 脂 蛋 折 


确 的 脂 蛋 白 (a) 检测 值 的 能 力 。 


集 /储存 条 件 对 测定 的 影响 。 
不 应 以 质量 来 表示 脂 蛋白 (a) 值 (BENE 
来 源 的 数据 进行 直接 比较 。 


(a) 检测 试剂 


质 和 碳水 化 合 物 含量 影响 ) ， 应 该 以 nmoVL 标 志 


IRRE Ca) 在 临床 实践 中 的 建议 用 途 


当前 ， AR (a) 仍 不 是 一 个 确定 的 心血 管 危 


险 因 素 ， 也 没有 指南 建议 对 脂 蛋 白 (a) 进行 干预 或 


为 降低 脂 蛋 白 (a) 定义 一 念 适当 的 临床 目标 值 ” 。 
我 们 当前 对 脂 蛋 白 (a) 的 认识 提示 ， 对 于 脂 蛋 白 
(a) 浓度 升 高 的 某 些 亚 组 患者 ， 降 低 脂 蛋白 (a) 的 
浓度 可 能 会 使 其 受益 ， 但 是 如 何 根据 患者 的 脂 蛋 白 
(a) 浓度 、apo (a) 大 小 、 同 时 存在 的 其 他 危险 因 
素 确 定 需要 对 其 脂 蛋 白 (a) 进行 干预 的 患者 仍 缺 乏 
足够 的 细节 。 现 在 还 缺乏 一 种 确定 的 、 能 够 长 期 有 效 
地 降低 血浆 脂 蛋 白 (a) 浓度 的 药物 O. WEEN 
(a) 代谢 认识 的 缺乏 ， 特 别 是 对 其 分 解 代 谢 通路 认 
识 的 缺乏 为 降 脂 蛋白 (a) 带 来 了 巨大 的 挑战 。 虽 然 
Apo (a) 的 生成 在 脂 蛋 白 (a) 浓度 调节 中 起 主要 作 
FA, 但 apo (a) 和 apoB-100 在 细胞 外 组 装 形成 脂 蛋 白 
(a) 颗粒 阶段 也 为 对 脂 蛋 白 (a) 浓度 进行 干预 提供 
了 一 个 可 能 的 靶 点 ”…。 同 时 ， 在 转基因 动物 和 培养 
细胞 系统 中 进行 的 研究 均 提 示 肝 清除 通路 可 能 是 一 个 
有 希望 的 、 对 脂 蛋 白 (a) 浓度 进行 干预 的 邯 点 (S 
见 Cain 及 其 同事 的 文章 以 及 这 里 引用 到 的 文献 ) ”。 
但 是 ， 将 这 些 发 现 外 推 到 人 脂 蛋 白 (a) 分 解 代谢 时 

有 学 者 曾 提 出 NCEP ATP 下 治疗 指南 中 定义 的 
脂 蛋 白 (a) 等 新 出 现 的 危险 因素 在 对 患者 进行 精确 
的 危险 分 类 上 可 能 是 有 用 的 “。 目 前 虽然 不 建议 对 
普通 人 群 中 脂 蛋 白 (a) 的 浓度 进行 第 查 ， 但 建议 对 


具有 不 受 样本 中 apo (a) 亚 型 大 小 的 影响 产生 准 


因为 血液 的 收集 和 储存 条 件 可 能 会 影响 到 脂 蛋 白 (a) 检测 ， 因 此 要 建立 并 遵循 严格 的 血液 收集 、 储 存 条 件 。 需要 确定 收 


HAE] (a) 。 这 人 允许 对 不 同 研究 


应 使 用 WHO 批准 的 指定 浓度 为 107 nmol/L IFCC 二 级 标准 物质 作为 测定 校正 的 参考 点 。 
如 果 使 用 对 亚 型 大 小 敏感 的 方法 进行 危险 评 佑 ， 如 果 样 本 的 检测 值 >50 nmol/L， 应 在 参考 


实验 室 使 用 已 被 验证 的 方法 对 样 


本 进行 再 次 检测 。 这 样 可 将 因 方 法 不 准确 造成 的 错误 分 类 的 可 能 最 小 化 。 


apo， 载 脂 蛋 白 ， IFCC， 国 际 临床 化 学 和 实验 室 医 学 联盟 ， 


Lp (a), 


脂 蛋 白 (a) ，WHO， 世 界 卫生 组 织 。 
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高 CHD 和 危险 的 个 体 的 脂 蛋 白 (a) 浓度 进行 检测 ， 
特别 是 对 于 那些 LDL 胆固醇 临界 升 高 或 apoB 水 平 升 


高 ， 且 对 降 LDL 胆 固 醇 治疗 反应 差 的 个 体 …， 


这 些 


个 体 可 能 由 于 脂 蛋 白 (a) 浓度 (K 11-3) 升 高 而 对 
降 LDL 胆 固 醇 治疗 反应 差 。 应 对 脂 蛋白 (a) 浓度 高 
的 个 体 (>30 mg/dl 或 75 nmol/L; 高 于 第 80 个 百 分 位 
数 ) 的 可 调整 危险 因素 进行 强化 管理 。 


CHD 高 危 个 体 : 


载 脂 蛋白 B 或 LDL 胆固醇 水 平 升 高 


CHD 家 族 史 
里 发 心肌 梗死 但 其 他 危险 因素 正常 


对 降 LDL 胆 固 醇 他 汀 治疗 反应 差 的 个 体 


CHD， 和 冠状 动脉 性 心脏 病 ; 


LDL， 低 密度 脂 和 蛋白 。 
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评价 


Neil J. Stone 


当 患 者 出 现 总 胆固醇 (total 

cholesterol, TC), 甘油 三 酯 
(triglyceride, TG) 和 高 密度 脂 蛋 
白 (high-density lipoprotein, HDL) 
胆固醇 浓度 异常 时 ， 应 该 考虑 遗传 性 
或 家 族 性 原因 并 在 初诊 时 排除 继 发 性 
原因 GR 12-1) 。 

如 果 患 者 早 发 冠 心 病 (coronary 
heart disease, CHD) 或 出 现 复发 性 
胰腺 炎 ， 应 怀疑 患者 存在 某 种 潜在 的 
遗传 性 脂 质 / 脂 蛋白 系 乱 。 应 怀疑 由 
继 发 性 原因 引起 的 脂 质 异常 的 情况 包 
18 : 

e 新 发 或 进行 性 加 重 的 脂 质 异常 但 
TCHS FE LAT Sb d 

e JKA ALC 13 $1 da h AY BA H 
血脂 谱 恶化 时 

e 难 治 性 脂 质 亲 乱 

e 中 度 脂 质 闪 乱 转变 为 急性 重型 脂 
REE ALY 

证 实 遗 传 性 脂 质 异常 并 不 意味 
着 临床 医生 应 该 放弃 寻找 患者 的 获得 
性 或 继 发 性 高 脂 血 症 原 因 。 遗 传 性 脂 
质 亲 乱 和 获得 性 原因 引起 的 脂 质 异常 
同时 发 生 不 仅 可 引起 CHD 和 危险 相关 
的 重症 脂 质 异常 ， 还 可 引起 富 含 甘油 
三 酯 的 脂 质 亲 乱 、 急 性 复发 性 胰腺 炎 

(R 12-2)”, 
下 面 的 病例 说 明了 饮食 、 药 物 、 


疾病 是 怎样 相互 作用 引起 脂 质 异 常 


的 。 一 个 2 型 糖尿 病 患者 因 腹 部 不 适 
到 急诊 科 就 诊 ， 其 血浆 甘油 三 酯 水 
平 为 2240 mg/dl。 该 患者 的 糖尿 病 控 
制 不 良 (近期 血红 蛋白 浓度 Alc 为 


9%) ， 因为 该 患者 在 使 用 他 汀 治疗 
提 质 异常 时 曾 报告 肌肉 疼痛 ， 他 的 私 
人 医生 最 近 开 始 对 其 进行 胆 酸 结合 树 
脂 治疗 。 该 患者 具有 代谢 综合 征 指 
征 : 体重 指数 (body mass index, 
BMI) 32 kg/m’, 腰围 42 英 寸 、 临 界 
高 血压 。 患 者 承认 具有 久 坐 的 生活 方 
式 和 不 良 的 饮食 习惯 并 在 过 去 的 2 年 
里 体重 增加 。 在 对 患者 显著 升 高 的 甘 
油 三 酯 进行 了 贝 特 药物 治疗 ， 并 严格 
控制 其 饮食 的 同时 ， 也 应 注意 到 该 
患者 高 热量 、 高 糖 、 高 饱和 脂肪 、 
高 顺 式 脂肪 饮食 的 影响 ，2 型 糖尿 病 
控制 不 良 ， 并 正在 接受 胆 酸 结合 树脂 
的 治疗 。 患 者 被 要 求 接受 营养 专家 提 
供 的 饮食 指导 ， 并 开始 进行 胰岛 素 治 
疗 以 控制 血糖 ， 同 时 终止 胆 酸 结合 树 
脂 治疗 后 ， 患 者 的 脂 质 及 临床 状况 得 
到 了 显著 改善 。 
FEES RIA AA oH SL 
酸 结合 树脂 类 药物 降低 LDL 胆固醇 时 
应 特别 注意 ， 由 于 此 类 药物 能 够 升 高 
甘油 三 酯 的 浓度 ， 不 能 用 于 甘油 三 酯 
浓度 高 于 500 mg/dl 的 患者 。 有 一 点 
需要 强调 ， 血 浆 甘 油 三 酯 浓度 的 升 高 
很 少 伴随 血浆 LDL 胆固醇 水 平 升 高 。 
一 项 研究 发 现 ， 血 浆 甘 油 三 酯 浓度 高 
F500 mg/dl 的 患者 中 只 有 5% 的 患者 
同时 发 生 血 浆 LDL 胆 固 醇 水 平 升 高 ， 
而 血浆 甘油 三 酯 浓度 高 于 1000 mg/dl 
的 患者 中 同时 发 生 血 浆 胆 固 醇 水 平 
升 高 的 患者 人 数 为 零 ': 。 这 说 明 血 # 
甘油 三 酯 升 高 的 患者 的 胆固醇 主要 
在 极 低 密度 脂 蛋 白 (very low-density 


# 12-1 在 对 高 脂 血 症 患 者 开始 进行 治疗 之 前 需要 考虑 
的 因素 Fees 

A. 遗传 性 ? 考虑 脂 质 / 脂 蛋 白 是 否 显著 异常 ( 高 于 或 低 于 第 S 
个 百 分 位 数 ) ; MERR 

1. LDL 胆固醇 明显 紊乱 

a. 单 基 因 的 ” 

b. 多 基因 的 
. 甘油 三 酯 异常 紊乱 
. 低 或 异常 的 HDL 胆固醇 水 平 # 

. 甘油 三 酯 明显 升 高 (家 族 性 高 乳 糜 微粒 血 症 ) ' 
.存在 继 发 性 原因 ? (4D) 


1. 饮食 : 饱和 脂肪 、 顺 式 脂 肪 、 饮 食 胆固醇 、 碳 水 化 合 物 
摄 入 过 多 (>60%) 、 乙 醇 、 体 重 增加 


2. 药物 ( 非 完 整 列 表 ) : 糖 皮 质 激 素 类 、 上 肉 激 素 、 孕 激 
X. ARAA, 蛋白 酶 抑制 剂 、 维 A 酸 、 他 莫 昔 芬 、 
环 孢 素 、 西 罗 莫 司 、 非典 型 抗 精神 病 药 物 、 带 有 有 害 作 
用 的 调 脂 药物 (鱼油 、 升 高 LDL 胆固醇 的 贝 特 类 药物 和 
树脂 可 以 升 高 甘油 三 酯 浓度 ， 噬 唑 烷 二 酮 类 药物 和 贝 特 
类 药物 可 以 降低 HDL 胆固醇 ) 

3. 疾病 : 阻塞 性 肝病 、 肾 病 、 慢 性 肾病 、 人 类 免疫 缺陷 病 
毒 感染 、 系 统 性 红斑 狼疮 

4. URAL: 甲状 腺 功能 减退 、 糖 尿 病 (2 型 糖尿 病 ) 、 妊 
娠 、 代 谢 综合 证 、 更 年 期 

C. 合并 遗传 性 和 继 发 性 原因 ? 


“可 能 有 肌 腿 黄色 瘤 ， 可 能 有 破损 性 / 结 节 性 黄色 瘤 。 

+ 可 能 有 视网膜 脂 血 症 ， 破 损 性 黄色 瘤 ， 肝 大 。 

;并 非 所 有 HDL 胆固醇 水 平 降低 都 具有 致 病 性 〈 如 载 脂 蛋 户 AT 
Milano), 。HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，LDL， 低 密度 脂 和 蛋白 


wll wiry 


lipoprotein, VLDL) 和 乳 糜 微粒 (chylomicron, 
CM) 中 ， 患 者 进行 饮食 治疗 、 改 变 生活 方式 、 进 行 
贝 特 类 药物 治疗 、 食 用 鱼油 和 《或 ) 烟 酸 的 效果 应 
优 于 进行 主要 作用 于 LDL 胆固醇 的 他 汀 和 胆 酸 结合 树 
脂 类 药物 治疗 。 他 汀 是 治疗 血浆 LDL 胆固醇 水 平 升 高 


遗传 性 和 继 发 性 原因 同时 存在 时 患者 可 能 出 现 的 临床 状况 


的 药物 ， 但 是 对 于 甘油 三 酶 浓度 高 于 800 mg/dl 的 串 
者 ,不 应 考虑 将 其 作为 一 线 治疗 药物 。 

经 常 不 能 很 好 理解 的 是 ， 在 某 些 情况 下 ， 用 
于 改善 脂 质 状况 的 饮食 和 药物 治疗 却 引起 脂 质 的 恶 
化 。 比 如 ， 饲 喂 研究 表明 ,， 当 饮 食 中 胆固醇 的 摄 和 人 少 
于 总 能 量 的 25 多 时 ， 血 浆 甘 油 三 酯 浓度 升 高 、 HDL 
胆固醇 水 平 降低 *。 因 此 ， 2001 年 的 国家 胆固醇 教育 
计划 成 人 治疗 组 第 三 次 指南 (National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel III, NCEP 
ATP III) 建议 饮食 中 脂肪 的 摄 人 应 该 在 总 热量 的 
25% ~ 35%， 不 应 低 于 这 个 水 平 "。 对 于 血浆 胆固醇 
和 甘油 三 酯 水 平 同时 升 高 的 患者 ， 进 行 贝 特 和 鱼油 胶 
面 治疗 能 降低 甘油 三 酯 却 会 引起 患者 LDL 胆 国 醇 水 平 
的 升 高 。 如 前 所 述 ， 由 于 胆 酸 结合 树脂 (BRRR 
MAKRA) 能 加 重 高 甘油 三 酯 血 症 ， 因 此 ， 患 有 高 
甘油 三 酯 症 的 患者 应 避免 使 用 此 类 药物 。 最 后 ， 单 独 
使 用 贝 特 或 与 四 氧 噬 唑 联合 使 用 对 患 有 2 型 糖尿 病 的 
高 甘油 三 酯 血 症 的 患者 进行 治疗 时 ， 在 极 少数 的 情况 
下 会 引起 患者 的 HDL 胆固醇 水 平 显 著 降 低 ， 需 终止 
治疗 *。 因 此 ， 对 治疗 反应 不 佳 的 脂 质 紊乱 患者 应 考 
虚 到 饮食 控制 和 药物 治疗 的 副作用 。 

患者 病史 和 体格 检查 结果 可 能 有 助 于 解释 患者 
和 蛋白 水 平 的 异常 。 同 时 对 于 需要 进行 治疗 的 高 脂 血 
证 患者 应 进行 基础 的 实验 室 检 查 ， 以 确定 这 些 患者 
无 潜在 的 可 治疗 的 继 发 性 病因 (相关 信息 请 参见 表 
12-3)。 

我 们 可 以 使 用 一 种 很 有 用 的 助 记 法 ，4 D。 这 是 
有 助 于 记 住 高 脂 血 症 的 4 个 继 发 性 原因 '。 这 4D 分 别 
TOR: 
e 饮食 (Diet) 
e 4 (Drug) 
e 代谢 泰 乱 (Disorders of metabolism) 
e 疾病 (Disease) 


临床 状况 
难 治 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 ， 他 汀 诱发 肌 炎 的 风险 
升 高 


代谢 性 原因 在 纯 合 型 载 脂 蛋 白 EyE: 患 者 中 引起 临 


遗传 性 紊乱 继 发 性 原因 

家 族 性 高 胆固醇 血 症 甲状 腺 功能 减退 

家 族 性 混合 性 高 脂 血 症 甲状 腺 功能 减退 、 肥 胖 

( 亚 型 高 脂 血 症 ) 

家 族 性 高 甘油 三 酯 血 症 子宫 切除 术 激素 治疗 EROR). 
过 量 、 高 脂 饮 食 和 体重 增加 


乙醇 摄 入 ”和 乳 糜 微粒 综合 征 和 急性 胰腺 炎 


jnEGESSTERERERRSBSB HOR 


SERBSEROPRERRAGBARB Sy Wm 


实验 室 检查 


2k A ME FEEL 脂 质 、 脂 蛋白 

TSH 甲状 腺 功能 减退 ”LDL 胆固醇 水 平 升 高 、 甘 油 三 酯 浓 
度 升 高 、 载 脂 白 EyVE, 患 者 出 现 亚 
型 高 脂 血 症 表 型 、 乳 糜 微粒 过 多 

尿检 肾病 综合 征 LDL 胆固醇 升 高 

FBS 2 型 糖尿 病 伴 有 甘油 三 酯 浓度 升 高 、HDL 胆 固 
醇 水 平 降低 、 致 密 小 LDL 的 致 动 
脉 粥 样 化 性 血脂 异常 

肝 功 能 指数 阻塞 性 肝病 


注释 


由 于 甲状 腺 功能 减退 影响 LDL 受 体 表 达 和 富 含 甘油 三 
酯 脂 蛋 白 的 代谢 ， 因 此 在 对 脂 质 泰 乱 开始 进行 药物 
治疗 前 排除 甲状 腺 功能 减退 非常 重要 

对 与 血压 升 高 的 水 肿 患 者 应 考虑 肾病 综合 征 

如 果 空 腹 血 糖 升 高 (100~ 125 mg/dl) 应 考虑 进行 2 小 时 
葡萄 糖 耐 量 试验 ， 以 确定 患者 是 否 发 生 葡 萄 糖 耐 量 
受 损 (>140 mg/dl) 或 患 有 糖尿 病 (>200 mg/dl) 

ii ETO PBR RU IH ZT RIK EF EER E IG BH 2. IR HU 
积 的 标志 物 ， 肝 功能 指数 是 进行 调 脂 药物 治疗 的 一 
个 有 用 基线 


表 12-4 至 12-6 列 出 了 4 D 及 其 对 LDL 胆固醇 水 
平 、 甘 油 三 酯 水 平 、HDL 肥 固 醇 水 平 的 影响 。 


引起 继 发 性 脂 质 / 脂 蛋白 异常 的 饮食 因 
Lu 


引起 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 水 平 升 高 的 饮食 因素 


高 饱和 脂肪 和 高 顺 式 脂 肪 酸 饮 食 能 升 高 血浆 
LDL 胆固醇 水 平 *。 尽 管 体重 增加 引起 胰岛 素 抵抗 
时 主要 的 脂 质 / 脂 蛋白 改变 是 血 甘 油 三 酯 浓度 升 高 ， 
HDL 胆固醇 水 平 降低 ， 但 也 可 引起 LDL 胆固醇 水 平 
升 高 (参见 下 一 部 分 ) 。 进 行 富 含 豆 类 、 坚 果 、 种 
子 、 全 麦 、 水 果 、 蔬 菜 饮食 的 个 体 的 胆 固 醉 水 平 较 


DM， 糖 尿 病 ，FBS， 空 腹 血 糖 ，HDL， 高 密度 脂 蛋白 ，LDL， 低 密度 脂 蛋白 ，TG， 甘 油 三 酯 ，TSH， 促 甲状 腺 素 。 


低 ”( 更 为 全 面 的 讨论 请 参见 第 19 章 ) 。 


引起 甘油 三 酯 /高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 水 平 恶化 
的 饮食 /生活 方式 因素 


在 普通 人 群 中 导致 甘油 三 酯 浓度 升 高 的 主要 原 
因 包 括 : 超重 、 肥 胖 、 缺 乏 体 力 活动 、 吸 烟 、 高 碳 
水 化 合 物 饮 食 (超过 摄 人 总 能 量 的 60%) MARHA 
过 量 '"。 除 乙醇 握 入 过 量 外 ， 这 些 因素 均 可 同时 引起 
HDL 胆固醇 水 平 降 低 *"。 在 许多 个 体 中 ， HDL 胆 固 
醇 水 平 的 下 降 与 甘油 三 酯 浓度 和 脂 蛋 白 残 粒 浓度 升 高 
有 关 。HDL 胆 固 醇 水 平 低 通 常 和 致密 小 LDL 颗粒 相 
关 ”。 甘 油 三 本 水 平 升 高 、HDL 胆固醇 水 平 降低 、 
致密 小 LDL 胆 固 醇 水 平 升 高 被 称 为 致 动脉 粥 样 硬化 性 


LDL 胆固醇 水 平 继 发 性 因素 /习惯 

轻 度 升 高 饱和 脂肪 摄 入 增加 
顺 式 脂肪 酸 摄 入 增加 
体重 增加 


中 至 重度 升 高 (>280mg/d1) 
E 胆固醇 能 升 高 至 三 100 mg/dl 


表 中 所 列 并 非 全 部 原因 ， 此 表 对 临床 医师 可 能 有 用 。 


一 些 个 体 对 饮食 非常 敏感 ，LDL 


疾病 药物 
亚 临 床 甲 状 腺 功能 减退 环抱 素 
神经 性 厌食 症 胆固醇 水 平 升 罗 格 列 柄 
高 ) 贝 特 类 药物 1 
ao-3 脂 肪 酸 
乙 胺 碘 呐 酮 
T8558 t RE BI 
AWE 
妊娠 (ESTES, EE MAR 
娠 晚期 达到 最 高 ) 
甲状 腺 功能 减退 
阻塞 性 肝病 
肾病 


1' 当 个 体 患 有 复合 高 脂 血 症 并 给 予 这 些 降 甘油 三 酯 ( 极 低 密度 脂 蛋 白 ) 的 调 脂 药物 时 ， 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) 胆固醇 升 高 。 


(200 — 499 mg/dl) 


HIV 


妊娠 (每 个 阶段 均 升 高 ) 
同上 (只 有 以 上 因素 并 不 足 上 述 疾病 和 T 细 胞 淋巴 瘤 相 关 脂 


极 高 
(2:500 mg/dl) 够 ， 需 要 药物 /疾病 或 遗传 


性 因素 ) 


膜 炎 


甘油 三 酯 升 高 的 继 发 性 原因 .. UA 
甘油 三 酯 水 平 继 发 性 因素 /习惯 疾病 
临界 升 高 超重 、 肥胖 参见 下 文 
(150—199 mg/dl) ”缺乏 体力 活动 
吸烟 
乙醇 摄 人 过 量 ; 
高 碳水 化 合 物 摄 入 (超过 总 
能 量 的 60%) 
升 高 同上 


糖尿 病 、 慢 性 肾 衰 、 肾 病 综合 
征 、Cushing 病 、 脂 肪 营养 不 
良 、 系 统 性 红斑 狼疮 (FIL) 


药物 
参见 下 文 


口服 峻 激素 GEZE) wR, E 
质 类 固 醇 、B 受 体 阻 断 剂 (包括 滴 
眼 液 ) 、 维 A 酸 类 、 治疗 AIDS 的 蛋 
白 酶 抑制 剂 (特别 是 利 托 那 韦 ) 、 
胆 酸 结合 树脂 ， 西 罗 莫 司 

上 述 疾 病 合 并 遗传 性 脂 质 异常 

门 冬 酰胺 酶 联合 强 的 松 治疗 白血病 


表 中 所 列 并 非 全 部 原因 ， 此 表 对 执业 医师 可 能 有 用 。 


AIDS， 获 得 性 免疫 缺陷 综合 征 ， HIV， 人 类 免疫 缺陷 病毒 TG. Hil. 


表 12-6 


临床 高 密度 脂 蛋白 胆固醇 水 平 降低 的 继 发 性 原因 ” 


药物 


HDL 胆固醇 水 平 继 发 性 因素 /习惯 疾病 

女性 <50 mg/dl; 超重 、 肥 胖 、 参见 下 文 孕 激素 、 雄 激素 、B 受 体 阻 断 剂 (包括 滴 

男性 <40 mg/dl 缺乏 体力 活动 HRY ) 

吸烟 、 高 碳水 化 合 物 摄 入 
(超过 总 能 量 的 60%) 

<30 mg/dl 常见 的 杂 合 型 遗传 性 HDL 胆 固 
醇 水 平 降低 

<10 mg/dl 常见 的 纯 合 型 遗传 性 HDL 胆 固 ” 雄 激 素 、 非 诺 贝 特 和 噬 唑 烷 二 酮 类 药物 不 
醇 水 平 降低 良 反 应 


' 表 中 所 列 并 非 全 部 原因 ， 此 表 对 临床 医师 可 能 有 用 。 
HDL， 高 密度 脂 蛋 白 。 


血脂 异常 ， 通 常见 于 具有 其 他 代谢 性 危险 因素 的 个 
体 "。 这 一 点 非常 重要 ， 因 为 具有 代谢 性 危险 因素 而 
CHD 风 险 升 高 的 个 体 ， 其 LDL 胆固醇 水 平 可 以 正常 
或 只 是 轻微 升 高 。 实 际 上 ， 对 于 这 种 情况 ， 甘 油 三 
酯 /HDL 胆固醇 比值 升 高 可 视 为 一 个 胰岛 素 抵抗 信 
号 "， 尽管 在 具有 同样 比值 的 黑人 患者 中 并 不 存在 这 
MRA", 

随 着 全 球 肥胖 人 口 的 增多 ， 代谢 综合 征 的 出 现 
和 2 型 糖尿 病 发 病 率 的 升 高 使 专家 开始 重新 考虑 饮食 
中 碳水 化 合 物 的 质 和 量 ”。 因 为 摄 人 过 多 的 碳水 化 
合 物 同样 可 以 降低 HDL 胆固醇 ， 合 理 的 碳水 化 合 物 
饮食 要 求 减 少 低 纤 维 、 精 细 碳 水 化 合 物 食物 ， 添 加 


糖 、 高 果糖 浆 甜 食 的 摄 人 ， 并 增加 水 果 、 蔬 菜 、 全 谷 
物 和 脱脂 乳 制品 的 摄 人 。 基 于 食物 频率 调查 问卷 的 大 
型 护士 健康 研究 数据 表明 ， 高 膳食 生 糖 负荷 和 CHD 
风险 升 高 相关 ”。 作 者 们 认为 : 在 妇女 中 ， 低 碳水 化 
合 物 、 高 蛋白 、 高 脂肪 饮食 和 CHD 风 险 升 高 无 关 ， 
建议 摄 人 蔬菜 来 源 的 脂肪 和 和 蛋白 质 以 降低 总 碳水 化 合 
物 的 摄 入 。 | 

3 ek CK AS d d RI BC BE f LAC th = BB 
平 轻 至 中 度 降低 ，HDL 胆 固 醇 和 HDL, 水 平 显著 升 高 
以 及 致密 小 LDL 水 平 下 降 *。 糖 尿 病 预 防 项 目 研究 发 
现 ， 生 活 方式 强化 干预 预防 糖尿 病 比 二 甲 双 悬 治疗 更 
有 效 ， 生 活 方式 强化 干预 组 患者 血清 甘油 三 酯 水 平 下 
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降 同时 伴随 有 HDL 胆 画 醇 水 平 的 升 高 和 LDL 颗粒 增 
X", 

高 频率 、 中 等 程度 的 有 氧 运动 《每 周 有 5 一 7 天 
进行 30 分 钟 的 运动 ) 可 以 改善 心肺 功能 状况 “。 通 过 
增加 体力 活动 但 不 限制 热量 摄 人 可 降低 减肥 的 男性 
发 生 肥 胖 (特别 是 腹 型 肥胖 ) 和 胰岛 素 抵 抗 的 
概率 ，”。 应 强调 减少 内 脏 脂 肪 ， 因 为 皮下 吸 脂 不 能 
改善 脂 质 、 药 物性 高 血压 和 血糖 等 代谢 性 指标 "。 


重型 高 甘油 三 贾 血 症 患 者 的 饮食 因素 


重型 高 甘油 三 酯 血 症 患 者 很 可 能 具有 潜在 的 得 
传 性 原因 ， 高 脂 饮食 或 乙醇 摄 人 能 使 患者 的 病情 加 
重 。 如 果 重 型 高 甘油 三 酶 血 症 患 者 具有 和 乳 糜 微粒 综 
RWE (视网膜 脂 血 症 、 破 损 黄色 瘤 、 血 浆 甘 油 三 酯 
浓度 超过 2500 mg/dl), ， 则 属于 胰腺 炎 高 危 患 者 ， 可 
能 需要 入 院 治疗 ， 特别 是 出 现 腹 部 不 适时 。 需 要 注 
意 的 是 这 些 患 者 发 生 胰 腺 炎 时 其 淀粉 酶 水 平 可 能 正 
常 ， 可 能 需要 使 用 CT 或 MRI 进 行 辅 助 诊断 '。 


引起 脂 质 / 脂 蛋 白 的 异常 的 疾病 


胰岛 素 抵抗 和 糖尿 病 


如 前 所 述 ， 患 有 “ 致 动脉 疾 样 硬化 性 血脂 异 
常 ” 上 患者 的 含 载 脂 蛋白 B 的 脂 和 蛋白 水 平 、VLDL 残 粒 
以 及 小 LDL 颗粒 水 平 升 高 ，HDL 胆固醇 水 平 降 低 ”。 
此 种 血脂 异常 在 胰岛 素 抵抗 时 常见 ， 与 利用 葡萄 糖 
合成 脂肪 酸 增 加 、 脂 肪 组 织 脂 解 释放 甘油 三 酯 导致 于 
生成 大 VLDL 颗 粒 过 多 相关 ”。 这 引起 血浆 甘油 三 柄 
浓度 升 高 ， 通 过 胆固醇 酯 转运 和 蛋白 (cholesteryl ester 
transfer protein, CETP) 介 导 的 交换 过 程 引起 HDL 
胆固醇 、apoA-I 水 平 降 低 、 致 密 小 LDL 颗粒 水 平 升 
高 。2 型 糖尿 病 患 者 血浆 HDL 水 平 降低 的 典型 表现 为 
HDL 水 平 降低 而 较 小 而 密 的 HDL;, 和 HDL;. 绝 对 水 平 
或 相对 水 平 升 高 ” 。 

发 生 胰 岛 素 抵抗 的 主要 原因 包括 遗传 易 感性 和 环 
境 的 影响 ， 如 入 坐 的 生活 方式 和 肥胖 ”。 尽 管 胰岛 素 
抵抗 常见 于 腰围 增 大 和 高 甘油 三 酯 血 症 的 患者 “， 但 
是 也 有 一 些 例外 。 比 如 ， 致 动脉 粥 样 硬化 性 血脂 异 
常 的 南亚 妇女 即使 其 发 生 胰 岛 素 抵抗 ， 其 腰围 可 能 并 
不 增 大 ,说 明和 遗传 性 因素 在 胰岛 素 抵抗 中 具有 很 强 的 
作用 ”。 同 样 ， 利 用 胰岛 素 错 夹 检 查 甘 油 三 酯 浓度 在 
110~ 149 mg/dl 的 黑人 患者 (NCEP ATP ERE 


范围 内 ) 存在 有 上 胰岛素 抵抗 ， 而 在 非 黑色 人 种 中 出 现 
胰岛 素 抵抗 的 甘油 三 酯 浓度 为 150 mg/dl 或 更 高 ”。 

因此 ， 应 检测 高 脂 血 钙 患者 的 腰围 、 血 讨 、 空 
腹 血 糖 ， 以 确定 其 是 否 具 有 代谢 综合 征 和 2 型 糖尿 
病 。 尽 管 他 汀 治疗 可 以 降低 升 高 的 LDL 胆固醇 ， 改 变 
生活 方式 对 于 改善 代谢 性 危险 因素 亦 很 重要 。 实 际 
上 ， 对 于 具有 代谢 性 危险 因素 的 个 体 ， 特 别 是 对 于 
那些 处 于 糖尿 病 前 期 阶段 的 患者 ， 改 变 生 活 方式 甚 
至 比 使 用 二 甲 双 服 能 更 有 效 地 预防 2 型 糖尿 病 。 糖 尿 
病 预 防 项 目 研 究 中 ， 接 受 生 活 方式 强化 干预 治疗 的 
葡萄 糖 耐 量 受 损 者 的 甘油 三 酯 水 平 显 著 低 于 接受 安 
怀 剂 或 二 甲 双 服 治疗 的 葡萄 糖 耐量 受 损 者 。 尽 管 所 
有 治疗 组 患者 的 LDL 胆 固 醇 水 平 相近 ， 生 活 方式 强化 
干预 显著 升 高 了 患者 的 HDL 胆固醇 水 平 并 降低 了 致 
密 小 LDL 的 水 平 。 在 3 年 的 随访 中 ， 与 安慰 剂 组 和 二 
甲 双 县 组 相 比 ， 生 活 方式 治疗 组 只 需 较 少 的 药物 治 
疗 即 可 达到 高 血压 (27% ~28%) 和 高 脂 血 症 〈 少 于 
25%) 的 治疗 目标 <。 当然 ， 对 于 糖尿 病 患 者 进行 一 
级 预防 和 二 级 预防 都 建议 使 用 他 汀 治疗 以 使 LDL 胆 固 
BELA. 


甲状 腺 功能 减退 


甲状 腺 功能 减退 是 一 种 常见 病 ， 临 床上 该 病例 的 
数量 至 少 是 脂 质 异常 的 两 倍 。 甲 状 腺 功能 减退 可 引起 
胆固醇 水 平 升 高 ， 胆 固 醇 水 平 异常 的 程度 取决 于 患者 
的 甲状 腺 功能 减退 程度 和 遗传 条 件 。 甲 状 腺 激素 很 可 
能 引起 LDL 受 体 表达 下 调 ， 促 甲状 腺 激素 (thyroid- 
stimulating hormone, TSH) 水 平 高 于 20 mIU/L 时 通常 
引起 总 胆固醇 和 LDL 胆固醇 水 平 升 高 。NCEP ATP M 
建议 对 所 有 LDL 胆固醇 水 平 高 于 160 mg/dl 的 患者 进 
行 TSH 检 测 “。 

在 apoE: 纯 合子 个 体 中 ， 甲 状 腺 功能 减退 为 引起 
特征 性 五 型 高 脂 血 症 血脂 异常 提供 了 代谢 性 启动 因 
X77, RE E/E, 基 因 型 是 必要 条 件 ， 似 乎 其 他 继 发 
性 因素 对 于 出 现下 型 高 脂 血 症 也 是 必要 的 ， 如 2 型 糖 
尿 病 、 甲 状 腺 功能 减退 、 肥 胖 等 。 这 是 对 总 胆固醇 水 
平 显著 升 高 或 甘油 三 酯 水 平 基本 正常 的 个 体 进 行 TSH 
水 平 检测 的 原因 ， 虽 然 手 掌 黄色 瘤 是 诊断 亚 型 高 脂 
血 症 的 重要 线索 。 最 后 ， 据 报道 ， 对 甲状 腺 功能 减退 
的 患者 进行 甲状 腺 激素 替代 治疗 可 降低 患者 的 脂 蛋 白 

(a) [lipoprotein (a), Lp (a)] 水 平 2。 
但 是 关于 是 否 对 TSH 轻 微 升 高 和 游离 Ts 水 平 


正常 的 “ 亚 临 床 ” 甲 状 腺 功能 减退 (subclinical 
hypothyroidism, SCH) 的 患者 进行 治疗 仍 存在 争 
议 ， 因 为 治疗 并 非 总 能 改善 患者 的 脂 质 状 况 。 实际 
上 ， 在 MEDLINE 中 查询 对 照 临 床 试 验 不 能 发 现 甲 状 
腺 激素 蔡 代 治疗 可 以 改善 符合 SCH 诊 断 标准 的 、 表 
面 上 健康 患者 的 生活 质量 "。 但 是 ， 考 虑 对 这 些 SCH 
患者 进行 治疗 是 有 原因 的 。 一 项 在 100 名 平均 TSH 水 
平 为 6.6 mIUL/L 的 受 试 者 中 进行 的 为 期 12 周 的 试验 表 
明 LL -甲状 腺 素 治疗 将 LDL 胆固醇 从 142.9 mg/dl 降 至 
131.3 mg/dl， 并 显著 改善 受 试 者 的 腰 革 比 和 肪 动脉 血 
流 介 导 的 舒张 功能 ”。 因 此 ， 对 于 茶 些 SCH 和 患者 进行 
治疗 可 能 有 助 患者 LDL 胆固醇 水 平 达标 。 在 原 发 性 甲 
状 腺 功能 减退 症 患 者 中 ，L- 甲 状 腺 素 也 可 降低 SCH 
患者 的 非 HDL 胆 固 醇 “。 最 后 ， 他 汀 诱导 肌 炎 的 病例 
报告 也 说 明了 在 开始 他 汀 治疗 之 前 诊断 和 治疗 甲状 腺 
功能 减退 的 重要 性 ““。 由 于 甲状 腺 激素 替代 治疗 产 
生 的 LDL 降低 与 初始 LDL 胆固醇 水 平 有 关 ， 有 些 人 认 
为 LDL 胆 男 醇 水 平 明显 升 高 的 SCH 患 者 可 能 比 LDL 胆 
固 醇 水 平 在 参考 范围 内 的 SCH 患 者 更 受益 “。 


肾病 综合 征 


肾病 综合 征 患 者 可 出 现 高 胆固醇 血 症 、 高 血压 
和 水 肿 。 同 时 合并 的 血清 白 蛋 白水 平 降 低 和 出 现 蛋 白 
尿 构成 了 肾病 综合 征 的 全 部 临床 表现 ， 除 非 有 高 的 可 
疑 指标 或 收集 了 尿 样 ， 否 则 此 病 易 被 漏诊 。 随 着 蛋白 
尿 的 加 重 ， 最 初 的 LDL 胆 固 醉 水 平 升 高 可 同时 伴 有 富 
含 甘油 三 酯 的 脂 蛋 白水 平 也 伴随 升 高 “。 低 白 蛋 白 血 
症 的 严重 程度 可 以 解释 血浆 脂 蛋 白 的 改变 程度 。 无 糖 
尿 病 明 病 综合 征 的 患者 ， 其 总 胆固醇 水 平 很 少 超过 
300mg/dI", 

LDL 生成 过 多 可 引起 LDL 胆固醇 水 平 升 高 ， 但 是 
肾病 综合 征 患 者 的 VLDL 升 高 却 是 由 于 VLDL 的 代谢 
下 降 ”。 肾 病 综合 征 患 者 的 HDL 胆固醇 水 平 通常 正常 
或 降低 。 可 能 的 机 制 是 CETP 影 响 了 胆固醇 在 LDL、 
VLDL、HDL 间 的 分 布 ”。 这 种 机 制 解释 了 富 含 胆 固 
醇 酯 的 LDL、VLDL 水 平 异常 升 高 的 原因 。 不 足 为 奇 
的 是 ， 肾病 综合 征 患 者 的 apoB 水 平 升 高 ， apoA- I 
和 apoA- 卫 水 平 通常 正常 。 

他 汀 治疗 可 通过 降低 LDL 转 化 率 和 增加 VLDL 
代谢 来 逆转 这 种 含 apoB 脂 蛋白 (LDL fü VLDL) 5 
常 “。 但 是 ， 对 于 单纯 高 胆固醇 血 症 患者 和 胆 男 醇 
与 甘油 三 酯 联合 升 高 的 患者 来 讲 ， 其 ApoB 的 动力 
学 不 同 4。HDL 和 而 非 apoA-I 通 过 尿 液 清除 ， 可 能 解 


释 患 者 发 生 脂 质 尿 的 原因 。 与 具有 相同 apo (a) XE 
型 的 对 照 组 相 比 ， 无 糖尿 病 的 肾病 综合 征 患者 的 Lp 
(a) 浓度 显著 升 高 (由 于 蛋白 尿 或 急性 相反 应 ) ， 
当 和 患者 的 肾病 综合 征 减 轻 时 ，Lp (a) 浓度 显著 降 
(R. Lp (a) 大 量 增 加 时 ， 计 算 的 胆固醇 浓度 对 
他 汀 治疗 的 反应 可 能 与 预期 不 同 ““。 实 际 上 ， 在 黑 
人 和 白人 中 Lp (a) 可 能 对 特定 的 的 肾病 治疗 具有 
反应 “。 


慢性 肯 病 


慢性 肾病 (chronic kidney disease, CKD) 和 透 
析 患 者 的 脂 质谱 异常 包括 了 Lp (a) 在 内 的 所 有 种 类 
的 脂 蛋 白 ， 但 是 不 同 患 者 的 脂 质谱 会 因 患 者 的 肾 功 
能 损害 严重 程度 和 是 否 同时 合并 糖尿 病 或 肾病 综合 
征 而 有 所 不 同 。 根 据 第 三 届 全 国 健康 和 营养 检查 调 
查 (third National Health and Nutrition Examination 
Survey, NHNES) 的 报告 ， 与 无 CKD 的 成 年 人 相 
比 ， 患 有 CKD 的 成 年 人 (根据 简化 MDRD 方 程 估计 
的 肾 小 球 滤 过 率 <60 ml/min * 1.73 m^). apoA-I 水 平 较 
ik, HAMAR, Lp (a), AEE ARACE 
所 的 水 平 较 高 “。 这 些 因素 均 可 增加 患者 的 心血 管 疾 
病 风 险 。 

慢性 肾 功 能 不 全 和 终 末 期 肾病 的 患者 会 出 现 血 
清 脂 和 蛋白 量 和 质 的 异常 ， 出 现 由 于 甘油 三 酯 脂 解 和 残 
粒 清 除 缺 陷 引 起 的 中 度 重 型 高 甘油 三 了 酯 血 症 和 HDL 
胆固醇 水 平 降低 ”。 在 患 CKD 的 儿童 中 的 情况 与 成 人 
基本 相似 。 最 常 抑 到 的 是 中 度 高 甘油 三 酯 血 症 、 富 含 
甘油 三 酯 脂 蛋 白水 平 升 高 以 及 HDL 胆固醇 水 平 的 降 
低 ， 但 总 胆固醇 和 LDL 胆固醇 水 平 通常 保持 正常 或 轻 
微 升 高 。 脂 和 蛋白 脂 酶 和 肝 脂 酶 活性 降低 ， 而 apoC- 正 
浓度 明显 增加 “。 一 位 研究 人 员 曾 注意 到 ， 尽 管 存在 
差异 ，CKD 血 脂 异 常 和 代谢 综合 征 血 脂 异 常 仍 存在 
很 多 相似 之 处 ”。 

终 末期 肾病 和 尿毒 症 患 者 的 脂 质 异 常 类 型 受 肾 
蔡 代 治疗 类 型 一 一 是 血液 透析 还 是 持续 性 不 卧床 腹 
膜 透 析 (continuous ambulatory peritoneal dialysis, 
CAPD) 的 影响 很 大 。 接 受 上 述 任 一 种 治疗 的 患者 
均 会 出 现 血 浆 甘 油 三 酯 水 平 升 高 和 HDL 胆固醇 水 平 
降低 ， 以 及 氧化 LDL 水 平和 Lp (a) 水 平 的 升 高 。 接 
受 CAPD 治疗 的 患者 具有 更 多 的 致密 小 LDL 颗粒 ， 
同时 apoB 水 平 升 高 。 不 足 为 奇 的 是 ， 接 受 CAPD 的 患 
者 VLDL 生 成 过 多 ， 而 接受 血液 透析 的 患者 出 现 富 含 
甘油 三 酯 的 YLDL。LDL 胆 固 醇 水 平 同 样 存在 差异 。 


155 


SE*SGENSTEREREREESB BOY 


154 


€, 


$S*8HGEESUTEEFERREESB HOH 


55.7% 的 接受 血液 透析 的 患者 的 LDL 胆固醇 水 平 高 于 
100mg/d1， 相 比 之 下 接受 CAPD 的 患者 是 73.2%”!。 因 
为 大 多 数 CKD 患 者 的 10 年 CHD 风 险 高 于 20%”， 根 据 
NCEP ATP 亚 指 南 这 些 患 者 具有 相同 水 平 的 冠 脉 事件 


高 ，HDL 胆 固 醇 水 平 升 高 ， 但 晚期 患者 的 HDL 胆 固 
醇 水 平 降低 ”。 一 些 内 科 医 生 相 信 相 关 的 Lp (a) 水 
平 降低 可 能 具有 抗 早期 动脉 粥 样 硬化 作用 "”。 不 幸 
的 是 ， 这 种 慢性 、 不 明 原 因 的 进行 性 胆汁 淤积 性 肝 


风险 *。 患 者 接受 肾 移 植 后 ， 血浆 LDL 胆固醇 水 平 通 
常 升 高 ， 至 少 部 分 是 由 于 患者 体重 增加 和 药物 治疗 的 
Wi GREH, MAR., WERKA). 

患者 的 脂 质 异 常 也 可 能 受 其 所 接受 的 治疗 的 影 
响 。 临 床 试 验 中 他 汀 治疗 似乎 可 以 使 心血 管 疾病 患者 
的 蛋白 屎 略微 减轻 ， 肾 功能 丧失 率 略 减 小 - 。 包 括 3 期 
CKD 受 试 者 在 内 的 临床 试验 数据 分 析 表 明 ， 这 些 患者 
的 心血 管 受 益 于 他 汀 降 LDL 胆 固 醇 作 用 #5。 评 价 来 
适 可 lescol 用 于 肾 移植 术 后 患者 (assessment of lescol 
in renal transplantation, ALERT) 的 研究 发 现 接 受气 
伐 他 汀 治疗 的 肾 移植 患者 的 冠 脉 事件 发 生 率 和 心血 管 
死亡 率 降低 至 基本 与 无 肾病 的 患者 相同 的 水 平 ， 尽 管 
患者 的 全 因 死 亡 率 没有 显著 降低 ”。 

现在 缺乏 有 力 的 证 据 支 持 对 终 末 期 肾病 患者 进 
行 他 订 治 疗 。 在 接受 透析 治疗 的 糖尿 病 患者 中 进行 的 
Die Devtsche 糖尿 病 透 析 研 究 (Die Devtsche Diabetes 
Dialyse, 4D) 未 发 现 阿 托 伐 他 汀 治疗 能 够 显著 改善 
包括 心 源 性 死亡 、 致 命 性 中 风 、 非 致命 性 心 梗 、 非 
致命 性 卒中 在 内 的 复合 终点 ”。 与 安慰 剂 相 比 ， 阿 托 
伐 他 汀 可 降低 显著 患者 发 生 心 血管 事件 的 风险 (BK 
命 和 非 致命 ) [危险 比 (RR), ，0.82; 95% 可 信 区 间 
(CI), 0.68—0.99, P = 0.03) ] ， 但 未 能 降低 患者 
的 全 因 死亡 率 [危险 比 〈《RR) ，0.93，95% 可 信 区 间 
(CI), 0.79~ 1.08，P-0.33] 。 他 汀 治疗 是 否 能 对 终 
末期 肾病 患者 产生 有 益 的 作用 目前 仍 未 得 到 证 实 。 


阻塞 性 肝病 


胆道 梗阻 可 能 与 对 常规 降 胆 固 醇 药 物 耐 受 的 重 
型 高 胆固醇 血 症 相 关 。 由 移植 物 抗 宿主 病 引 起 的 阻塞 
性 肝病 就 是 一 个 例子 ”"。 对 于 这 种 情况 ， 唯 一 有 效 的 
治疗 方式 是 对 潜在 的 肝病 或 胆道 疾病 进行 治疗 。 具 有 
阻塞 性 肝病 临床 表现 的 患者 (通常 是 中 年 妇女 ) 出 现 
胆 周 醇 血 症 时 ， 强 烈 建 议 对 患者 是 否 串 有 原 发 性 胆 
汁 性 肝 硬 化 进行 诊断 。 由 于 一 种 特殊 的 、 被 称 为 脂 蛋 
AX (Lp-X) 的 脂 蛋白 ， 患 者 的 游离 胆固醇 水 平 显著 
升 高 ， 并 出 现 扁平 黄色 瘤 ， 此 为 临床 上 继 发 性 高 脂 血 
症 最 可 识别 的 特征 ”“。 考 来 烯 胺 或 考 来 替 泊 等 胆 酸 结 
合 树脂 治疗 常会 导致 患者 出 现 持 续 性 瘙痒 。 早 期 原 发 
性 胆汁 性 肝 硬 化 患者 的 LDL 水 平 、VLDL 水 平 中 度 升 


病 最 终 可 导致 患者 肝 功能 衰竭 ， 使 得 患者 需要 进行 肝 
移植 。 

LpB-X 是 LDL 的 一 种 异常 形式 ， 具有 一 个 在 
电子 显微镜 下 呈 钱 串 状 的 宫 状 结构 “。Lp-X 实际 
上 是 胆汁 淤积 和 家 族 性 卵 磷脂 胆固醇 酰基 转移 酶 

(lecithin:cholesterol acyltransferase, LCAT) 缺陷 特 
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虽然 有 一 些 研究 对 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 患者 的 动脉 粥 
样 硬化 性 冠 脉 风险 进行 了 评价 ， 但 没有 研究 具备 足够 
的 样本 例 数 和 随访 期 来 准确 确定 CHD 风 险 。 

胆汁 淤积 患者 发 生 高 甘油 三 酯 血 症 时 ， 主 要 是 
LDL 组 分 的 甘油 三 酯 含量 升 高 ， 而 非 VLDL。 胆汁 
淤积 患者 HDL 的 量 及 成 分 均 会 发 生 改 变 。 肝 内 胆汁 
流 积 患者 的 HDL 以 及 HDL 主要 的 载 脂 蛋 白 apoA-I、 
apoA-T 水 平 往往 降低 ， 但 是 ， 在 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 
化 引起 的 慢性 肝 内 朋 并 浴 积 的 上 晚期， 可 能 是 循环 中 
出 现 了 肝 脂 酶 抑制 剂 ， 患 者 的 HDL 浓度 会 升 高 ， 尤 
其 是 HDL:。 急 性 肝病 ， 比如 酒精 性 或 病毒 性 肝炎 ， 
胆汁 郁 积 的 患者 可 能 会 出 现 前 面 描述 的 那些 脂 和 蛋白 改 
变 。 无 胆 关 淤积 的 肝 硬 化 患者 无 明显 的 高 脂 血 症 ， 在 
晚期 ， 患 者 的 胆固醇 和 apoB 水 平 可 能 会 降低 。 


人 类 免疫 缺陷 病毒 疾病 


人 类 免疫 缺陷 病毒 (human immunodeficiency 
virus, HIV) 感染 者 甚至 在 开始 进行 高 效 抗 反 转录 病 
毒 疗法 (highly active retroviral therapy, HAART) 
前 就 已 出 现 了 脂 质 异 常 “。 在 HIV-1 感 染 早期 可 见 胆 
固 醇 水 平 降 低 ， 此 现象 与 患者 特定 的 免疫 功能 改变 相 
关 。HIV 感 染 者 脂 质 异 带 的 特征 为 胰岛 素 抵抗 、 甘 油 
三 酯 升 高 和 HDL 胆固醇 水 平 降低 "。 显 然 致密 小 LDL 
水 平 也 会 升 高 " 。 研 究 证 明 这 些 改变 发 生 于 更 明显 的 
临床 和 脂 质 改变 之 前 ， 使 用 和 蛋白 枉 抑 制剂 (protease 
inhibitors, PI) 治疗 也 会 引起 脂 质 的 改变 (参见 本 


章 后 文 药物 部 分 ) 。 
Cushing 综 合 征 


一 项 女性 Cushing 综 合 征 (Cushing syndrome, 
CS) 患者 中 进行 的 对 照 研究 表明 ， 目 者 的 脂 质 水 平 


升 高 ， 包 括 VLDL 胆 固 醇 、LDL 胆 固 醇 和 HDL 胆 男 
醇 水 平 升 高 。 在 进行 成 功 的 手术 后 ， 患 者 所 有 的 脂 
质 、 脂 蛋白 异常 完全 消失 。 作 者 推测 ， 皮 质 醇 增 多 刺 
激 患者 的 肝 生 成 VLDL 颗 粒 “。 尽 管 亚 临床 CS 患者 和 
无 功能 腺 瘤 患 者 的 BMI 相 似 ， 但 无 功能 腺 瘤 患者 的 糖 
尿 病 和 脂 质 异 常 发 生 率 均 高 于 亚 临床 CS 患者 (分别 
为 50% 与 26% 和 50% 与 21%) 。 两 组 患者 的 高 血压 发 
生 率 的 差异 更 大 ， 亚 临床 CS 患者 为 91.8%， 无 功能 腺 
J& UR 2934907, 


引起 页 型 高 脂 血 症 的 单 克隆 抗体 
获得 性 看 型 高 脂 血 症 表 型 极 少 与 骨髓 瘤 和 免疫 


球 蛋 白 - 脂 蛋白 复合 物 有 关 。 下 面 是 一 个 极 具 启发 性 
的 病例 ， 患 者 进行 恶性 肿瘤 检查 时 发 现 患 有 单 克 隆 


IgA 丙种 球 和 蛋白 病 ， 免 疫 染 色 证 实 IgA 与 患者 的 VLDL 
形成 复合 物 。 奇 怪 的 是 ， 对 患者 的 下 型 高 脂 血 症 进 行 
降 脂 治疗 不 能 纠正 患者 的 高 脂 血 症 ， 但 在 对 患者 的 骨 
BERE TI. BGEUUIgAZKOE RAE, NWS 
患者 的 胆固醇 、 甘 油 三 酯 和 黄色 瘤 得 到 改善 ”。 


神经 性 厌食 证 


研究 临床 饮食 紊乱 妇女 的 生化 异常 时 发 现 ， 高 
胆固醇 血 症 多 见于 神经 性 厌食 症 患 者 ， 肝 酶 异常 多 见 
TRKTH”. 


急性 间 吹 性 中 啉 病 


目前 对 于 无 症状 急性 中 啉 病 患 者 的 LDL 胆 固 醇 
是 否 升 高 的 报道 并 不 一 致 ， 但 患者 的 HDL 胆 固 醇 和 
apoA-I 看 起 来 是 升 高 的 。 上 患者 HDL 胆 闫 芥 和 apoA-I 的 
这 种 有 益 改 变 可 能 会 降低 患者 因 LDL 胆 固 醇 水 平 升 高 
增加 的 CHD 风 险 ”。 


雌 激 素 、 孕 酮 、 吸 烟 、 肥 胖 、 低 脂 饮食 、 药 物 
(B- 受 体 阻 滞 剂 、 异 维 A 酸 、PI、 西 罗 莫 司 ) SA 
素 均 可 降低 HDL 胆固醇 水 平 。 但 是 一 些 人 可 能 认 
为 具有 明显 急性 相反 应 的 急性 或 慢性 重型 炎症 是 引 
起 住院 患者 HDL 胆固醇 降低 最 常见 的 原因 。 胆 固 醇 
与 白 蛋 白 和 转 铁 和 蛋白 相同 ， 在 患者 的 急性 相 时 水 平 
将 下 降 ， 在 急性 相反 应 结束 的 几 天 内 恢复 到 正常 参 
考 范围 。 一 项 以 饮食 和 活动 基本 相同 的 寄宿 高 中 生 
为 受 试 者 的 研究 证 实 了 这 一 现象 ， 研 究 观察 到 ， 与 
健康 时 相 比 ， 急 性 疾病 后 受 试 者 的 HDL 胆固醇 水 平 
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异常 蛋白 血 症 可 能 通过 获得 性 方式 或 人 为 原因 
造成 HDL 胆固醇 水 平 极 低 。- 重 型 HDL 缺陷 的 机 制 以 
及 针对 其 进行 的 化 疗 机 制 可 能 和 与 HDL 结 合 的 lgG 异 
常 蛋 白 有 关 ， 异 常 蛋 白 通过 与 apoA-I 相 互 作用 , 与 
HDL 形 成 复合 物 造成 HDL 的 清除 加 快 *。 与 较 老 的 沉 
淀 法 相 比 ， 直 接 检测 HDL 胆固醇 可 能 更 易于 出 错 ， 
在 某 些 情况 下 ， 这 种 人 为 影响 可 能 会 掩盖 异常 蛋白 相 
关 的 HDL 胆固醇 缺陷 。 


SBE ATE 


LAMKA (polycystic ovary syndrome, 
PCOS) 常见 于 高 胰岛 素 血 症 和 胰岛 素 抵抗 的 患者 。 
在 这 些 患 者 中 ,无论 胖 瘦 ，HDL; 胆 固 醇 水 平均 降 
低 ，HDL 的 异常 比 甘油 三 酯 异常 更 为 常见 ”。 二 甲 双 
肽 治疗 和 饮食 均 可 安全 、 有 效 地 降低 患者 的 体重 和 
LDL 胆固醇 水 平 ， 同 时 增加 HDL 胆固醇 水 平 ， 并 且 
这 些 结果 能 够 稳定 保持 4 年 ”。 


最 严重 的 药物 - 脂 质 相互 作用 是 那些 能 引起 重型 
高 甘油 三 酯 血 症 的 药物 - 脂 质 相互 作用 。 曾 被 报道 可 
在 易 感 个 体 中 引起 重型 高 甘油 三 酯 血 症 [ 乳 糜 微粒 和 

(或 ) VLDL 过 高 ] 和 胰腺 炎 的 药物 包括 : MAR, 
考 来 烯 胺 或 考 来 蔡 泊 、 含 有 “第 二 代 ” 孚 激素 的 口服 
避孕 药 、 达 那 哗 、 他 莫 西 芬 、 克 罗 米 酚 、B- 受 体 阻 滞 
Hl, BERRA APRA, PREIS. FEAR PI、 非 典型 搞 
精神 病 药物 和 糖 皮质 激素 类 ”““。 尽 管 有 时 遗传 性 高 
脂 血 症 可 能 是 隐匿 的 ， 但 细致 的 检查 通常 会 发 现 潜在 
的 遗传 性 脂 质 问题 。 有 些 药物 对 脂 质谱 是 无 害 的 ， 比 
如 ao- 受 体 阻 断 剂 、 峻 激素 、 激 素 替 代 治 疗 、 含 有 “第 
三 代 ” 孚 激素 的 复合 口服 避孕 药 、 选 择 性 峻 激素 受 体 
调节 剂 、 生 长 激素 、 丙 成 酸 似乎 可 使 脂 质谱 发 生 有 益 
改变 ”。 


降 压 药物 


除 钙 离子 通道 阻 断 剂 外 ， 多 数 降 压 药物 均 可 影 
响 脂 质 和 脂 和 蛋白 ”。 唾 嗪 类 利尿 剂 被 建议 用 作 初 始 
治疗 或 与 其 他 降 压 药 联 合 使 用 。 黑 人 中 ， 这 些 利 
尿 剂 对 血浆 胆固醇 水 平 具有 剂量 依赖 性 作用 ， 即 剂 
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量 越 大 ， 血 桨 胆固醇 水 平 越 高 ”。 低 剂量 利尿 剂 很 
少 引 起 血浆 胆固醇 水 平 升 高 ， 这 不 应 成 为 利尿 剂 使 
用 的 禁忌 证 “。 对 老年 收缩 期 高 血压 研究 (systolic 
hypertension in the elderly program，SHEP) 参加 者 的 
一 个 亚 组 患者 随访 3 年 、4 年 获得 的 数据 表明 ， 低 剂 
量 的 利尿 剂 治 疗 对 空腹 血糖 、 总 胆固醇 和 HDL 胆 固 
醇 仅 具有 中 度 的 影响 ， 且 无 进行 性 影响 “。 而 对 受 试 
者 的 甘油 三 酯 、 尿 酸 和 血 钾 的 影响 较 大 。 祥 利尿 剂 的 
作用 与 这 些 唆 嗪 类 利尿 剂 相似 ， 可 以 升 高 LDL 胆 固 
醇 水 平 ， 但 通常 服用 呐 塞 米 的 患者 HDL 胆固醇 水 平 
较 低 *。 关 于 吗 号 帕 胺 的 作用 仍 不 确定 ， 现 认为 其 对 
脂 质 有 中 性 作用 ”。 尽 管 a -肾上腺 素 受 体 阻 断 剂 和 中 
枢 作 用 的 c:- 受 体 活 化 剂 通过 降低 LDL 胆固醇 水 平 ， 
对 血脂 产生 轻微 的 有 益 作 用 ， 但 这 不 应 成 为 这 类 药物 
优先 于 唆 嗪 类 药物 使 用 的 原因 。 应 该 注意 到 ， 对 于 2 
昏 糖尿病 患者 和 代谢 综合 征 患 者 ， 唾 嗪 类 至 少 是 治疗 
与 高 循环 胰岛 素 水 平 伴 发 (至 少 80% 的 患者 出 现 ) 的 
钠 再 吸收 升 高 和 容量 扩张 的 次 选 药物 。 


门 冬 酥 胺 酶 


门 冬 酰胺 酶 是 一 种 公认 的 治疗 急性 淋巴 细胞 性 
白血病 的 药物 。 在 一 项 系统 的 天 冬 酰 胺 酶 治疗 评价 
H, EA 67% 的 患者 甘油 三 酯 水 平 升 高 "“。 这 被 归 因 
于 VLDL 颗 粒 的 生成 过 多 ， 因 为 有 apoB-100 水 平 的 伴 
随 升 高 。 尽 管 约 有 20 儿 的 患者 的 甘油 三 酯 浓度 高 于 
1000 mg/dl， 但 这 些 患者 中 无 人 发 生 急 性 胰腺 炎 。 笔 
者 强调 ， 当 甘油 三 酯 水 平 超过 2000 mg/dl 时 ， 尽 管 此 
时 患者 具有 发 生 胰腺 炎 的 危险 ， 但 常规 的 胰腺 炎 标 志 
物 如 血清 淀粉 酶 ， 并 不 能 帮助 早期 诊断 ， 因 此 ， 需 对 
这 些 患 者 进行 密切 的 临床 监测 。 


B- 受 体 阻 断 剂 


无 内 在 拟 交 感 活性 (intrinsic sympathomimetic 
activity, ISA) 或 a- 受 体 阻 断 活性 的 B- 受 体 阻 断 剂 通 
常 趋 于 降低 血浆 HDL 胆固醇 和 升 高 血浆 甘油 三 酯 浓 
度 。B- 受 体 阻 断 剂 的 这 些 作用 较 轻 ， 在 选择 特异 的 
降 压 药物 时 不 应 考虑 这 些 因素 。 利 用 Framingham 后 
代 队 列 进行 的 比较 CHD 患 者 和 与 之 匹配 的 个 体 的 一 
项 研究 发 现 ，B- 受 体 阻 断 剂 和 中 等 大 小 LDL 颗粒 含量 
的 降低 、 小 / 极 小 LDL 颗粒 含量 的 升 高 有 关 ”。 当 比 
较 健 康 受 试 者 和 CHD 患 者 时 ，B- 受 体 阻 断 剂 被 认为 
是 一 个 重要 的 混交 因素。 实际 上 ， 尽 管 降 压 药物 对 
HDL 胆 男 醇和 甘 负 三 酯 浓度 有 不 利 的 影响 [多 数 患 


者 接受 的 是 唆 嗪 类 和 (或 ) B- 阻 断 剂 治疗 ] Helsinki 
试验 中 接受 降 压 药物 治疗 的 男性 患者 的 CHD 发 病 率 
是 降低 的 ”。 

具有 ISA 活 性 的 B- 受 体 阻 断 剂 和 B- 受 体 阻 断 剂 拉 
贝 洛 尔 (具有 Qj- 肾上腺 索 能 阻 断 活性 ) 对 血脂 水 平 
没有 明显 的 影响 ”。 卡 维 地 洛 和 美 托 洛 尔 是 在 扩张 型 
心肌 病 患 者 中 广泛 应 用 的 两 种 药物 。 对 于 无 糖尿 病 
和 患 有 2 型 糖尿 病 的 患者 ， 与 阿 替 洛 尔 或 美 托 洛 尔 相 
比 ， 卡 维 地 洛 治 疗 均 可 改善 患者 的 血糖 参数 和 胰岛 素 
作用 ””。 在 一 项 研究 中 ， 接 受 肾 素 -血管 紧张 素 系统 
蛆 断 剂 治疗 的 糖尿 病 患 者 在 接受 卡 维 地 洛 治疗 后 ， 胰 
岛 素 敏感 性 得 到 了 改善 ， 患 者 微量 白 蛋 白 尿 的 发 生 率 
降低 ， 但 美 托 洛 尔 无 此 作用 ， 尽 管 两 组 患者 的 血压 水 


平 相近 ”。 


和 蛋白酶 抑制 剂 诱发 的 血脂 异常 


使 用 蛋白酶 抑制 剂 (protease inhibitor, PI) 治疗 
HIV 在 临床 上 取得 了 巨大 的 成 功 ， 但 PI 对 葡萄 糖 和 脂 
质 代 谢 具 有 直接 的 作用 ”“。 与 PI 有 关 的 临床 综合 征 的 
特征 有 ”; 

e 高 甘油 三 酯 血 症 和 HDL 胆 固 醇 水 平 降低 
e [npo TERRI AEG 

e 胰岛 素 抵 抗 

e 外 周 脂 肪 代谢 障碍 

这 些 患 者 的 体 脂 含量 降低 与 PI 治疗 时 间 较 长 和 治 
疗 前 低 体 重 独立 相关 。 治 疗 前 和 治疗 期 间 甘油 三 酯 和 
C- 肽 浓度 较 高 ， 脂 肪 更 为 向 心性 分 布 的 患者 更 易 发 
生 重 型 脂肪 代谢 障碍 ”“"。16% 的 接受 PI 治疗 的 患者 会 
发 生 葡萄 糖 耐 量 受 损 ，7% 发 生 2 型 糖尿 病 ， 除 3 名 患 
者 外 ， 这 些 异 常 均 在 患者 服 糖 后 2 小 时 内 出 现 。 

与 非 核 戎 类 反 转 录 酶 抑制 剂 (non-nucleoside 
reverse-transcriptase inhibitors，NNRTI) 相 比 ，PI 与 
患者 CHD 风 险 的 小 幅 升 高 有 关 ”。 一 些 ， 并 非 全 部 的 
CHD 危 险 升 高 可 能 是 由 脂 质谱 的 不 良 改变 引起 ”。 
在 开始 HAART 治 疗 后 ， 患 者 很 快 出 现 致 动脉 粥 样 硬 
化 性 血脂 异常 ， 在 治疗 开始 后 的 第 二 年 或 第 三 年 ， 
患者 的 脂 质 异 常 达到 高 峰 。 多 数 男 性 患者 的 HDL 胆 
固 醇 水 平 降低 持续 存在 。 一 项 针对 HIV 感 染 的 男性 
进行 的 断面 研究 发 现 ， 接 受 PI 治 疗 患者 的 总 胆固醇 
和 甘油 三 酯 水 平 高 于 未 接受 治疗 的 患者 〈P 值 均 小 于 
0.05) 。 与 未 接受 治疗 的 患者 相 比 ，NNRTI 组 患者 的 
甘油 三 酯 和 LDL 胆固醇 水 平 升 高 ，HDL 胆 固 醇 水 平 
WE (P 值 均 小 于 0.05) 。PI 和 NNRTI 治 疗 均 可 引起 


患者 甘油 三 酯 水 平 升 高 ， 含 apoB 脂 蛋白 中 apoC-III 水 
平 升 高 ”。 相 比 之 下 ， 在 初次 接受 抗 反 转 录 病 毒 治疗 
的 患者 中 ， NNRTI 会 升 高 患者 的 总 胆固醇 和 HDL 胆 
固 醇 水 平 ”“。HDL 胆 固 醇 升 高 可 能 有 助 于 解释 为 什 
么 在 抗 HIV 药 物 不 良 反 应 数据 收集 (Data Collection 
on Adverse Events of Anti-HIV Drugs, DAD) 随访 
研究 中 ， 在 校正 后 发 现 使 用 PI 与 患者 的 心 醒 危 险 升 
高 有 关 ，NNRTI 却 没有 这 种 作用 。 但 是 ， 此 类 药物 
诱发 的 脂 质 改 变 不 能 完全 解释 这 种 PI 治 疗 引起 的 危 
险 升 高 ”。 

改变 生活 方式 通常 是 HIV 感 染 者 脂 质 异常 的 主要 
治疗 建议 。 若 进行 药物 治疗 应 遵循 NCEP ATP Ii 
南 ， 并 注意 以 下 几 点 ”“。 选 择 他 汀 作为 降 LDL 胆 固 
醇 药 物 ， 但 最 好 避免 使 用 辛 伐 他 汀 和 洛 伐 他 汀 ， 因 为 
抗 HIV 药 物 的 CYP 3A4 抑 制作 用 可 使 辛 伐 他 洒 和 洛 伐 
他 汀 血浆 浓度 升 高 ， 使 患者 发 生 横 纹 肌 洲 解 的 风险 增 
加 。 阿 托 伐 他 汀 也 会 增加 患者 的 上 述 风险 ， 但 可 低 剂 
量 使 用 。 贝 特 类 药物 可 能 对 预防 重型 高 甘油 三 酯 血 症 
相关 的 胰腺 炎 特 别 有 用 。 烟 酸 的 使 用 较 安全 ， 但 加 重 
胰岛 素 抵抗 。o-3 脂 肪 酸 也 可 辅助 治疗 高 甘油 三 酯 血 
症 。 相 比 之 下 ， 胆 酸 结合 树脂 能 结合 抗 HIV 药 物 ， 不 
应 使 用 。 


激素 类 药物 


肉 激 素 能 降低 血浆 LDL 胆固醇 水 平 并 升 高 HDL 
胆固醇 和 甘油 三 酯 水 平 ”。 孕 激素 的 作用 相反 。 绝 
经 后 进行 峻 激素 替代 治疗 的 妇女 的 apoA-I 水 平和 生成 
率 升 高 ， 但 添加 孕 激素 时 ， 孕 激素 可 通过 降低 apoA-I 
生成 而 抵抗 肉 激 素 的 这 种 作用 …“。 土 耳 其 研究 人 员 
证 实 ， 连 续 使 用 0.625 mg 结合 型 只 激素 (conjugated 
equine estrogen, CEE) 452.5 mg 醋酸 甲 羟 孕 酮 (或 
子宫 全 切 使 用 0.625 mg CEE) 可 以 降低 LDL 胆 固 
醇 、 apoB 和 Lp (a) 水 平 ， 尤 其 是 Lp (a) 水 平 最 高 
的 患者 其 Lp (a) 水 平 降低 的 幅度 最 大 凡 。 尽 管 峻 激 
素 可 将 LDL 胆固醇 水 平 降 低 约 15 多 ， 但 心脏 与 具 激 素 
替代 治疗 研究 未 能 证 明 雌 激素 替代 治疗 对 患 有 CHD 
的 绝经 妇女 具有 有 益 作 用 “。 但 是 ， 这 个 双 言 、 随 机 
试验 证 明 ， 在 这 些 妇女 中 ，Lp (a) 是 复发 性 CHD 的 
独立 危险 因素 。 联 合 口 服 肉 激素 和 孕 激素 可 降低 血浆 
Lp (a) 水 平 ”。 值 得 注意 的 是 ， 与 初始 Lp (a) 水 
平 较 低 的 研究 参与 者 相 比 ， 初 始 Lp (a) 水 平 较 高 的 
研究 参与 者 接受 联合 激素 治疗 更 为 受益 。 

但 是 ， 对 于 一 些 存在 基线 高 甘油 三 酯 血 症 的 妇 


k, 口服 肉 激 素 会 引起 血清 甘油 三 酯 浓度 显著 升 
HABRA, BE PBA 777. SRE 
反 ， 孕 激素 升 高 LDL 胆 周 醇 但 降低 甘油 三 酯 和 HDL 
胆固醇 。 一 些 更 年 期 综合 征 联合 治疗 方案 对 脂 质谱 
的 不 良 影响 可 能 较 轻 。 在 一 项 随机 、 双 盲 试验 中 ， 
193 位 妇女 分 别 接受 肉 二 醇 /去 毛 逆 孚 酮 和 CEE/ 类 诺 
孕 酮 治疗 ， 结 果 发 现 两 种 联合 治疗 方案 对 受 试 者 的 
更 年 期 症状 的 作用 基本 相同 ， 但 是 肉 二 醇 /去 氨 族 孕 
酮 方案 在 脂 质 谱 变 化 和 出 血 发 生 率 上 优 于 CEE/ 烘 诺 
A, 

作为 口服 雌 激 素 的 蔡 代 疗法 ， 雌 激素 贴 片 不 会 
引起 甘油 三 酯 水 平 的 升 高 ， 可 用 于 口服 肉 激 素 后 出 
现 明 显 甘 油 三 酯 血 症 的 妇女 。 他 莫 背 芬 可 引起 明显 
的 高 甘油 三 酯 血 症 并 与 乳 糜 微粒 综合 征 、 胰 腺 炎 相 
XU. 与 肉 激 素 相似 ， 雷 党 苷 芬 可 降低 LDL 胆 闫 醇 ， 
但 对 于 既往 有 口服 内 激素 引起 高 甘油 三 酯 血 症 史 的 
BA, BRASS RETR HM NAE. A 
此 ， 在 开始 雷 洛 背 芬 治疗 后 应 对 患者 的 血清 甘油 三 
酯 浓度 进行 监测 ， 甚 至 一 些 患者 在 开始 服用 雷 洛 昔 
芬 前 需要 进行 贝 特 类 药物 的 治疗 “。 因 此 ， 对 于 即将 
开始 进行 任何 激素 治疗 的 妇女 都 应 对 其 空腹 脂 质谱 
进行 检测 。 

口服 避孕 药 对 脂 质 有 多 种 影响 ， 通 常 反映 了 孕 
激素 产生 雄性 特征 或 孕 激 素 肉 激素 相互 作用 所 。C21 
孕 激 素 和 某 些 C19 孕 激素 衍生 物 联 合 峻 激素 治疗 对 
HDL: 的 作用 很 小 或 无 作用 。 联 合 口服 避孕 药 和 孕 激 
素 具 有 明显 的 雄性 激素 作用 ， 更 有 可 能 降低 HDL 胆 
固 醇 和 HDL ,水 平 。 

在 妊娠 期 应 特别 注意 。 因 为 在 妊娠 过 程 中 ， 峻 
激素 和 孕 酮 水 平 极 高 ， 导 致 胆 轩 醇和 甘油 三 酯 水 平 
升 高 。 LDL 胆固醇 水 平 逐渐 升 高 至 峰值 ， 高 于 非 妊 
娠 水 平 的 50%， 总 HDL 和 HDL, 浓 度 也 会 升 高 。 生 理 
性 妊娠 期 脂 质 水 平 升 高 会 在 产后 6 周 内 恢复 到 基线 水 
平 。 相 比 之 下 ，LDL 胆 固 醇 浓 度 产 后 下 降 缓 慢 ， 产 后 
20 周 时 仍 处 于 升 高 水 平 “。 妊 娠 期 脂 质 水 平 超过 95 个 
百 分 位 数 的 妇女 在 年 老 时 发 生 高 脂 血 症 的 危险 性 增 
加 。HDL 胆 固 醇 水 平 在 妊娠 期 升 高 ， 但 在 产后 20 周 
内 降 至 基线 水 平 。 这 些 生理 性 脂 蛋 白 变化 与 动脉 粥 样 
硬化 危险 升 高 无 关 。 

另 一 方面 ， 对 于 那些 具有 潜在 遗传 性 脂 质 紊 
乱 ， 并 在 妊娠 开始 时 存在 甘油 三 酯 浓度 升 高 的 妇 
女 ， 在 妊娠 的 后 三 个 月 内 ， 当 甘油 三 酯 浓度 升 高 加 速 
时 ， 可 能 会 出 现 很 多 的 临床 问题 。 当 孕妇 的 甘油 三 酯 
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浓度 超过 2000 mg/dl 时 ， 发 生 乳 糜 微 粒 综合 征 和 急性 
胰腺 炎 的 危险 性 极 高 ， 对 这 些 孕 妇 需 要 谨慎 管理 ， 
预防 发 生 严重 的 并 发 症 或 死亡 "*。 人 入院 治疗 、 静 肪 省 
养 ， 如 果 需 要 ， 可 以 利用 血浆 置换 预防 和 (或 ) 治疗 
并 发 症 。 


合成 类 固 醇 


当 性 腺 功能 减退 的 男性 肌 注 符 酮 酯 时 ， 会 发 生 
小 幅 的 、 剂 量 依赖 性 的 HDL 胆固醇 水 平 降低 并 伴 发 
总 胆固醇 和 LDL 胆固醇 水 平 的 下 降 …“。 但 是 经 皮 给 罕 
酮 则 元 这 种 作用 ”"。 对 于 需要 举 酮 补充 治疗 的 性 腺 
功能 减退 的 男性 ， 举 酮 补充 治疗 对 患者 的 胰岛 素 敏 
感性 或 C 反 应 蛋白 无 不 良 作 用 ， 除 非 使 用 最 高 剂量 。 
睾酮 剂量 为 600 mg/w 时 ， 患 者 的 血浆 HDL 胆固醇 和 
apoA-I 水 平 下 降 “。 对 于 老年 男性 ， 肌 注 睾 酮 可 提高 
肝 脂 酶 活性 ， 降 低 HDL 胆 固 醇 、HDL, 和 HDL; 水 平 ， 
同时 升 高 致密 小 LDL 水 平 ”。HDL 胆 固 醉 最低 值 见 于 
服用 多 种 高 剂量 雄性 激素 的 举重 运动 员 ， 尤 其 是 皖 
酮 与 多 种 合成 类 固 醇 联 用 时 ， 在 开始 服用 激素 后 的 
1~2 周 内 ， HDL 胆固醇 水 平 显著 降低 ， 在 中 断 服用 
激素 后 ，HDL 胆 固 冬 水 平 将 缓慢 回升 所 。 


糖 皮质 激素 类 


糖 皮质 激素 可 以 升 高 LDL 胆固醇 水 平 ， 同 时 也 
升 高 甘油 三 酯 水 平和 HDL 胆固醇 水 平 。 这 些 作用 在 
进行 移植 术 后 长 期 使 用 糖 皮质 激素 的 患者 中 尤为 常见 
(参见 移植 药物 ) 。 在 心脏 移植 的 幸存 者 中 ， 多 元 逐 
步 线性 回归 分 析 证 明 蓄 积 的 强 的 松 暴露 是 总 胆固醇 水 
平和 LDL 胆固醇 水 平 升 高 的 最 强 预测 因子 。 糖 皮质 激 
RA, 如 肉 激素 和 他 莫 音 芬 ， 在 用 于 洪 在 的 遗传 性 
高 甘油 三 酯 血 症 患 者 时 ， 与 乳 糜 微 粒 综合 征 相 关 ”。 


非典 型 的 抗 精神 病 药 物 


非典 型 的 抗 精神 病 药物 在 治疗 的 最 初 几 个 月 可 
显著 增加 患者 的 体重 。 公 认 和 氯 氮 平 和 奥 氨 平 与 体重 增 
加 、 糖 尿 病 和 血脂 异常 有 关 ”。 由 于 其 已 知 的 代谢 
性 副作用 ， 奥 毛 平 治疗 被 认为 可 加 重 患 者 潜在 的 脂 蛋 
户 紊 乱 ， 在 具有 apoEyE，(145 位 精 胺 酸 突 变 为 半 胱 氨 
ER) 罕见 突变 的 患者 中 可 引起 五 型 高 脂 血 症 表 型 。 


移植 药物 


在 移植 受 体 中 ， 预 防 器 官 排斥 的 药物 治疗 与 脂 


质 异 常 有 关 。 环 孢 素 是 一 种 被 广泛 应 用 的 免疫 抑制 
药物 ， 该 药 可 升 高 LDL 胆固醇 水 平和“， 并 参与 药物 相 
互 作 用 “。 最 为 重要 的 是 ， 环 孢 素 可 以 与 他 汀 相互 作 
用 ， 因此， 在 开始 降 脂 治疗 时 应 监测 血浆 环 孢 素 水 
平 。 接 受 环 孢 素 治 疗 的 患者 血浆 他 汀 水 平 升 高 ， 无 论 
何 种 他 汀 均 是 如 此 ， 升 幅 最 小 的 是 气 伐 他 汀 ” 。 因 
此 ,在 接受 环 孢 素 治 疗 的 患者 中 使 用 较 小 剂量 他 汀 的 
治疗 效果 与 在 未 接受 环 移 素 治疗 患者 中 使 用 较 高 剂量 
他 汀 的 治疗 效果 相近 。 与 环 孢 素 不 同 ， 他 克 莫 司 不 升 
高 患者 的 胆固醇 水 平 。 但 是 ， 换 成 另外 一 种 免疫 抑制 
剂 治 疗 可 能 不 是 解决 此 问题 的 方法 。 最 近 的 一 项 研究 
表明 ， 阿 托 伐 他 汀 比 将 环 孢 素 换 成 他 殉 莫 司 能 更 有 效 
地 降低 LDL 胆固醇 水 平 “。 


DUREE )VI 


异 维 A 酸 (13-3 CELER; Accutane) 是 一 种 维 
生 素 A 的 自然 代谢 物 ， 用 于 治疗 重型 竣 疮 和 其 他 皮肤 
病 。 在 进行 异 维 A 酸 治疗 时 ， 经 常 发生 甘 油 三 酯 浓度 
的 升 高 。 一 项 包括 12 049 受 试 者 在 内 的 大 规模 试验 发 
现 ，10% 的 受 试 者 甘油 三 酯 水 平 为 400 mg/dl 或 更 高 。 
尽管 在 健康 个 体 中 蜡 维 A 酸 可 以 通过 影响 甘油 三 酯 的 
清除 而 升 高 血浆 甘油 三 酯 的 浓度 ， 但 异 维 A 酸 不 影响 
胰岛 素 介 导 的 抗 脂 解 作用 或 葡萄 糖 的 清除 一 。 具 有 
洪 在 的 遗传 问题 的 患者 的 HDL 胆固醇 水 平 下 降 ， 但 
apoA-I 不 变 ， 提 示 HDL 上 颗粒 中 胆固醇 含量 降低 。 

一 些 个 体 在 接受 异 维 A 酸 治疗 后 ， 血 奖 甘 油 三 酯 
浓度 升 高 ， 甚 至 发 生 胰腺 炎 。 出 现 这 种 甘油 三 酯 浓 
度 升 高 的 危险 人 群 包括 超重 者 和 基线 甘油 三 酯 浓度 
升 高 者 ， 前 者 发 生 甘 油 三 酯 浓度 升 高 的 危险 性 升 高 
了 6 倍 ， 后 者 发 生 甘 油 三 酯 浓度 升 高 的 危险 性 升 高 了 
4.3 倍 “。 在 接受 了 6 个 月 异 维 A 酸 治疗 的 青年 人 中 进 
行 的 一 项 断面 研究 发 现 ， 出 现 异 维 A 酸 诱发 高 甘油 三 
酯 血 症 的 患者 4 年 后 会 出 现代 谢 综合 征 : 高 脂 血 症 、 
向 心性 肥胖 、 高 胰岛 素 血 证。 这 种 脂 质 反应 与 apoE 
表 型 (apoE, 或 apoE,) 和 是 否 存 在 血脂 异常 密切 相 
关 ”。 血 桨 脂 质 和 脂 蛋 白水 平 将 在 治疗 结束 8 周 后 回 
到 基线 水 平 ”。 对 于 多 数 患 者 来 说 ， 发 生 轻 微 的 肝 和 
i 质 异常 时 极 少 有 必要 减少 异 维 A 酸 的 使 用 剂量 ， 接 
受 异 维 A 酸 治疗 的 患者 可 以 从 减肥 ， 增 加 体力 活动 、 
避免 摄 人 过 多 碳水 化 合 物 ， 特 别 是 避免 摄 人 过 多 的 
单 糖 和 高 果糖 玉米 糖浆 中 受益 。 


小 结 


饮食 、 药 物 、 疾病 和 代谢 异常 是 引起 脂 质 水 平 
和 脂 蛋 白 异 常 的 常见 原因 。 获 得 性 原因 能 引起 血浆 
LDL 胆固醇 水 平 升 高 ， 如 果 对 这 些 原因 进行 适当 的 处 
理 ， 可 以 避免 或 减少 药物 治疗 。 如 患者 发 生 轻微 的 继 
发 性 脂 质 异 常 ， 可 通过 改善 饮食 、 增 加 体力 活动 和 减 
肥 等 使 患者 的 脂 质 异 常 最 小 化 。 对 于 具有 潜在 遗传 性 
甘油 三 酯 异常 的 患者 ， 脂 质 异 常 和 (或) 脂 蛋白 异常 
可 能 会 增加 患者 发 生 CHD 和 (R) 胰腺 炎 的 风险 。 
对 于 妊娠 时 可 能 发 生 重 症 脂 质 异 常 的 妇女 ， 临 床 医生 
可 将 这 些 知识 用 于 产 前 咨询 ， 在 通过 适当 地 改变 生活 
方式 将 其 甘油 三 醋 水 平 降低 至 正常 水 平 前 应 避免 怀 
孕 ， 可 明显 降低 重症 高 脂 血 症 妊娠 相关 的 风险 。 对 高 
脂 血 症 患 者 可 能 的 继 发 性 原因 进行 检查 与 详细 的 询问 
患者 的 家 族 史 同样 重要 ， 通 常会 为 提供 最 佳 的 临床 监 
护 提 供 很 大 的 帮助 。 
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超 敏 C 反 应 蛋白 在 风险 评估 中 的 应 用 


Catherine Y. Campbell, Kiran Musunuru, Samia Mora 和 Roger S. 


Blumenthal 


在 美国 每 年 大 约 有 80 万 的 人 患 
心肌 梗死 ，70 万 的 人 患 脑 座 中 :。 这 
些 病例 中 ， 至 少 有 50% 的 患者 没有 
高 脂 血 症 的 证 据 ，15 多 一 20% 的 患者 
没有 任何 传统 的 危险 因素 ”“。 改 进 危 
险 分 层 是 目前 预防 策略 的 基础 。 尽 
管 国家 预防 指南 已 被 临床 采用 并 广 
泛 实施 ， 国 家 胆固醇 教育 计划 成 人 
组 报告 亚 (the National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment 
Panel Il, NCEP ATP M) 全 球 
风险 评分 并 不 是 评价 心血 管 疾病 
(cardiovascular disease, CVD) 风 
险 的 完美 工具 。 根 据 NCEP ATP ME 
球 风险 评分 ， 美国 没有 和 冠 心病 的 人 群 
中 只 有 约 5% 的 男性 和 不 到 1% 的 女性 
评分 为 高 危 人 群 “"， 相 反 的 ，40 岁 以 
后 众 患 冠 心病 的 终身 风险 在 女性 为 
50% ， 在 男性 为 66%:。 这 一 心血 管 风 
仿 评 佑 "的 “检测 空白 ”更 强调 了 改 
进 无 症状 人 群 风险 评估 的 需要 ， 尤 其 
是 冠 心病 的 近期 风险 评估 。 

根据 美国 国家 健康 营养 调查 报 
# I (National Health and Nutrition 
Examination Survey M), “A4%M% 
女性 和 30% 的 男性 10 年 绝对 风险 为 
10% ~ 20%, KAH6% ~ 209011 104F 
绝对 风险 值 作为 划分 中 度 风 险 的 界 
值 ， 则 分 别 将 有 10% 的 无 症状 女性 人 
群 和 40% 的 无 症状 男性 人 群 被 归 类 入 
中 度 风 险 *。 按 照 这 个 比例 ， 美 国 约 
有 800 万 的 女性 和 2700 万 的 男性 10 年 
绝对 风险 为 5% 一 20%”。 如 果 将 预防 
策略 重点 放 于 危险 分 层 上 ， 上 百 万 


的 患者 将 从 更 准确 的 冠 心病 危险 分 层 
中 获 益 。 因 此 目前 需要 有 标准 风险 评 
佑 模式 以 外 的 新 的 工具 来 改进 危险 
分 层 。 从 基础 实验 证 据 到 人 和 群 观察 
研究 的 多 种 研究 方法 已 经 证 实 ， 冠 
心病 在 很 大 程度 上 是 一 种 系统 性 炎 
症 过 程 。 在 不 同人 群 中 进行 的 大 型 
流行 病 学 研究 都 多 次 证 实 了 炎症 标 
记 物 超 敏 C 反 应 蛋白 (high-sensitivity 
C-reactive protein, hsCRP) 和 和 冠 心 
病 预后 之 间 的 密切 联系 ， 并 且 其 不 依 
赖 于 传统 的 心血 管 病 危险 因素 ”“。 
同时 ，hsCRP 在 所 有 NCEP ATP Ill fé 
险 评 分 的 患者 中 都 能 够 提供 预后 信 
息 ， 并 有 助 于 代谢 综合 征 和 糖尿 病 患 
者 的 风险 检测 ， 帮 助 确定 改善 生活 模 
式 的 目标 ”“。 然 而 ， 目 前 尚 不 清楚 
特异 性 降低 CRP 水 平 的 治疗 方法 能 
降低 心血 管事 件 的 发 生 。 


CREE EDN 
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全 过 程 (发 生 、 发 展 以 及 斑 块 破 
4) *”””。 脂 质 条 纹 中 富 含 T 淋 巴 细 
胞 和 巨星 细胞 ， 与 肥大 细胞 一 起 ， 逐 
渐 在 粥 样 硬化 斑 块 中 聚集 。 这 些 细 胞 
产生 蛋白 水 解 酶 和 细胞 因子 ， 破 环 纤 
维 帽 ， 使 稳定 斑 块 变 为 易于 破裂 的 
“不 稳定 ” 斑 块 。 既 然 炎 症 和 动脉 粥 
样 硬化 相互 作用 ， 那 么 显然 炎症 标记 
物 的 升 高 将 提示 CVD 的 风险 增加 。 
主要 由 肝 生 产 的 CRP 存 在 于 动脉 
粥 样 硬 化 斑 块 内 "， 它 是 一 种 非特 异 
163 
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的 炎症 标记 物 和 急性 相反 应 物 ， 可 以 影响 多 种 多 样 
的 致 动脉 粥 样 硬化 和 致 炎 途 径 (图 13-1) 。CRP 的 许 
多 效应 是 由 经 典 的 补体 途径 介 导 的 。CRP 增 加 细胞 因 
子 和 黏附 因子 的 产生 ， 抑 制 内 皮 祖 细胞 的 存活 和 功 
BE, FWE, me RERE, H 
内 皮 素 -1 的 水 平 ， 并 通过 对 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 物 和 
纤 溶 酶 原 激活 物 抑制 剂 -1 的 作用 搞 制 纤维 化 。 鉴 于 
炎症 对 斑 块 稳定 性 的 影响 ，hsCRP 可 能 主要 反应 斑 块 
的 “不 稳定 性 ”而 非 总 的 斑 块 负荷 ”。 


二 级 预防 


20 多 项 前 瞻 性 队列 研究 已 经 证 实 hsCRP 可 以 预测 
远 期 CVD 风 险 且 独立 于 其 他 危险 因素 (3213-1) "7, 
矫正 Framingham 危 险 评分 因素 和 (或 ) 糖尿病 及 肥 
胖 因 素 后 ，hsCRP 是 CVD 的 独立 预测 因素 !*。 实 际 
上 ， 它 的 预测 价值 近似 于 吸烟 、 动 脉 收缩 压 或 低 密 
度 脂 蛋 白 (low-density lipoprotein, LDL) 胆固醇 水 
Æ., hsCRPZKGEMK T mg/L, 1mg/L £3mg/L-AUXT- 
3mg/ 工 分 别提 示 冠 心病 低 、 中 和 高 相对 风险 比 

(relative risks，RRs) 。 一 项 包含 22 个 前 脆性 研究 的 
Meta 分 析 提 示 ， 矫 正 传统 危险 因素 后 最 高 hsCRP 水 
平 相对 最 低 hsCRP 水 平 的 冠 心病 总 的 比值 比 (odds 
ratio, OR) 是 1.6 [95% 可 信和 区间 (CD 21.5— 17] ", 

标准 风险 评估 模式 基础 上 增加 hsCRP 可 以 更 准 
确 地 评估 CVD 的 风险 。 在 妇女 健康 研究 (Women s 
Health Study) F, NCEP ATP 看 全 球 风险 评分 基础 
上 增加 hsCRP 导 致 约 40% 的 女性 患者 由 中 度 危 险 分 层 
重新 归 类 入 低 度 或 高 度 危 险 分 层 ”。 检 测 hsCRP 水 平 


CRP 诱 导 补 体 活化 


CRP 依 赖 性 的 单 核 
细胞 问 动脉 壁 劳 集 <、、_ 
图 13-1 C 反 应 蛋白 (CRP) 不 
仅 是 动脉 粥 样 硬化 的 标记 物 ， 也 
参与 动脉 粥 样 硬化 的 发 病 机 制 。 "TI 
ENOS， 内 皮 型 一 氧化 氮 恰 酶 ， RARE al 
ET-1， 内 皮 素 -1，LDL， 低 密度 脂 
蛋白 ，MCP-1， 单 核 细 胞 趋 化 蛋 
Éi-1; mRNA, {a4#RNA; NO, 
一 氧化 氨 ，PAI-1， 纤 溶 酶 原 激活 CRP 减 弱 内 皮 


物 抑制 剂 -1。 


也 可 以 改进 Framingham 评 分 对 高 危 老 年 女性 患者 和 
中 危 老 年 男性 患者 的 预测 “。 

Reynolds 风 险 指数 是 针对 女性 的 新 的 风险 预测 体 
系 ， 它 在 传统 NCEP ATP 亚 全 球 风险 评分 的 变量 基 
础 上 增加 了 两 个 新 的 变量 : hsCRP 和 早 发 冠 心病 家 族 
史 “。Reynolds 风 险 模式 对 女性 CVD 风险 的 预测 较 已 
有 的 NCEP ATP 全 球 风险 评分 更 加 准确 。 这 一 体 
系 的 优势 在 于 将 hsCRP 等 变量 纳入 了 风险 评估 模式 。 
需要 注意 的 是 Reynolds 模 式 制定 时 主要 是 基于 白 种 
人 人， 其 准确 性 需要 在 其 他 种 族人 群 中 进一步 确认 。 
一 个 简单 且 方 便 使 用 的 Reynolds 风 险 指数 计算 器 可 在 
下 述 网 址 获得 ，http://www.reynoldsriskscore.org. 

hsCRP 水 平 是 中 危 患 者 的 最 佳 风 险 评估 工具 。 
尽管 在 所 有 危险 分 层 患者 中 hsCRP 都 有 很 好 的 预测 价 
值 *“， 但 中 危 患 者 从 更 准确 的 风险 评估 中 的 获 益 最 
大 。 对 于 低 危 的 患者 并 不 建议 进行 hsCRP 的 检测 ， 因 
为 即使 这 一 组 患者 的 风险 增加 两 倍 或 三 倍 也 并 不 会 
影响 患者 或 临床 医师 的 医疗 方案 。 类 似 的 ，hsCRP 的 
检测 也 不 推荐 用 于 高 危 患 者 ， 因 为 不 管 他 们 的 hsCRP 
水 平 如 何 ， 这 些 患 者 都 应 该 接受 阿司匹林 和 降 脂 治 
疗 ， 并 进行 治疗 性 生活 方式 的 改变 ，hsCRP 对 于 制定 
治疗 的 靶 目 标 可 能 有 用 ( 见 本 章 的 二 级 预防 部 分 ) 。 
hsCRP 的 筛 查 最 适合 于 中 危 患者 (NCEP ATP Ill if 
5%~ 20%) 。 在 这 些 患 者 中 ， 重 新 分 类 至 更 高 或 更 低 
级 别 的 冠 心病 风险 组 将 会 影响 其 治疗 方案 ， 妈 增加 或 
取消 阿司匹林 和 降 脂 治 疗 。 对 于 NCEP ATP 焉 评分 中 
危 的 女性 患者 ， 利 用 Reynolds 风 险 指 数 可 以 更 准确 地 
评估 预防 治疗 措施 的 必要 性 。 推 荐 的 hsCRP 筛 查 流程 
见 图 13-2。 


CRP 诱 导 细 胞 黏附 
分 子 的 产生 : 
| MCP-1, ET-1 


CRP 减 少 NO 的 产生 ， 
一 一 ” 下 调 eNOS 的 表达 


“一 ~ CRP 诱 导 PAI-1 的 表达 ， 
稳定 PAI-lmRNA 


CRP 诱 导 LDL 胆 固 醇 的 氧化 


细胞 的 血管 活性 ”CRP 介 导 巨 哈 细 胞 摄取 LDL 


年 份 ”研究 人 群 研究 终点 矫正 风险 
1996 男性 和 冠 心病 死亡 2.8 (1.4~5.4) (OR) * 
1997 男性 首次 心肌 梗死 29 (1.8~4.6) (RR) ' 
2000 男性 心肌 梗死 ， 冠 心病 死亡 2.13 (1.38—3.28) (OR)! 
PAM OIER., FE die EREXIT. = à 
2002. 绝经 后 女性 心血 管 死 亡 2.3 (1.6—3.4) (RR) 
WHI" 2002 绝经 后 女性 心肌 梗死 ， 冠 心病 死亡 2.1 (1.1~4.1) (OR) * 
Helsinki? 2000 血脂 异常 的 男性 心肌 梗死 ， 冠 心病 死亡 3.56 (1.93~6.57) (OR) § 
HHS” 2002 男性 心肌 梗死 1.6 (1.1~2.2) (OR) * 
Rotterdam Study” 2003 男性 和 年 龄 大 于 55 岁 的 女性 ”心肌 梗死 1.2 (0.6~2.2) (OR) * 
MONICA” 2000 ”男性 SOCTEIHESUCHED JUSTE, DIE 221 (149~3.27) (HR)1 
PERSE 
Reykjavik Study” 2004 男性 和 女性 和 冠 心病 死亡 ， 非 致死 性 心肌 梗死 1.45 (1.25~1.68) (OR) ， 
ENGINE 新 发 心绞痛 、 心 肌 梗死 、 脑 血管 
ee u 2004 “男性 和 女性 病 、 一 过 性 脑 缺 血 发 作 、 心 力 训 1.9 (1.2~2.9) (HR)' 
Offspring Study X. m 
CHS™ 2005 男性 和 年 龄 大 于 65 岁 的 女性 ”心肌 梗死 ， 冠 心病 死亡 1.45 (1.14—1.86) (RR)? 
FHS” 2005 男性 和 女性 心肌 梗死 ， 和 冠 心病 死亡 ， 卒 中 1.22 (0.90~1.66) (RR)? 
ARIC? 2004 男性 和 女性 突 发 冠 心病 2.53 (1.88~3.40) (HR)' 
EPIC-Norfolk?' 2006 男性 和 女性 突 发 冠 心病 1.66 (1.31~2.12) (OR) ' 
“四 分 位 数 端 值 
{二 分 位 数 端 值 
:五 分 位 数 端 值 
s 第 4 个 四 分 位 数 与 第 1 和 第 2 个 四 分 位 数 比较 
1 大 于 3mg/L 


ARIC, Atherosclerosis Risk in Communities， 社 区 动脉 粥 样 硬化 风险 研究 ，BRHS British Regional Heart Study， 英 国 地 区 性 心脏 研究 ， 
CHS, Cardiovascular Health Study， 心 血管 健康 研究 ，EPIC-Norfolk: European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition, EX 
HEE SEAMEN, FHS, Framingham Heart Study, ARGAE, HELSINKI, Helsinki Heart Study， 赫 尔 辛 基 心 脏 研 
5t. HHS, Honolulu Heart Study， 火 鲁 奴 奴 心 脏 研究 ，HR hazard ratio, AHE, MONICA, Monitoring Trends and Determinents in 
Cardiovascular Disease， 心 血管 疾病 监测 ，MRFIT，Mnultiple Risk Factor Intervention Trial， 复 合 危险 因素 干预 试验 ，OR，odds ratio, 
HEIHE, PHS, Physicians’ Health Study， 医 师 健 康 研究 ，RR relative risk, #3}, WHI, Women’ s Health Initiative， 妇 女 健 康 


fis], WHS, Women's Health Study， 妇 女 健康 研究 . 


检测 hsCRP 是 一 级 预防 筛 查 的 经 济 有 效 的 手 
段 *。 中 危 的 患者 如 果 还 没有 开始 有 效 的 降 脂 和 阿 
司 匹 林 治 疗 ， 在 检测 血脂 的 同时 可 以 同时 进行 hsCRP 
的 检测 。 因 hsCRP 的 检测 比较 昂贵 ， 这 样 可 以 避免 在 
取得 血脂 化 验 结果 后 第 二 次 抽 血 化 验 和 安排 再 次 就 
诊 。 并 且 ， 血 脂 正常 而 单独 hsCRP 水 平 的 升 高 也 可 能 
提示 患者 的 心血 管 病 风 险 性 增加 ”。 

高 水 平 的 hsCRP 也 与 2 型 糖尿 病 的 发 病 风 险 增加 
相关 ”4 。 并 且 ， 糖 尿 病 或 代谢 综合 征 的 患者 中 ， 
hsCRP 水 平 可 进一步 划分 心血 管 疾病 的 风险 “。 伴 
hsCRP 水 平 升 高 的 代谢 综合 征 患者 应 更 积极 地 进行 饮 


食 和 运动 等 生活 方式 的 改善 。hsCRP 水 平 也 与 卒中 风 
险 相 关 芭 24 5， 相 关 RR 为 1.5 一 2.0， 较 LDL 胆 国 醇 与 
卒中 风险 的 相关 性 更 高 。 因 此 ，hsCRP 的 检测 应 该 作 
为 卒中 一 级 预防 的 风险 评估 工具 。 


JUPITER 研究 


最 近 完 成 的 一 项 临床 研究 评价 了 他 汀 类 药物 治 
疗 在 高 hsCRP 水 平 伴 低 LDL 胆 固 醇 水 平 的 无 症状 患 
者 中 的 疗效 ， 该 研究 即 为 确定 他 汀 在 一 级 预防 中 的 
应 用 : 瑞 舒 伐 他 汀 的 国际 评价 研究 (Justification for 
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| 低 危 ，NCEP ATP | 


| 不 建议 检测 hsCRP, 因 | 
| 为 即使 这 一 组 患者 的 风 | 


| WA oum 87777777791 险 增加 两 信 或 三 倍 也 并 | 
ee | 不 会 影响 如 者 或 临床 医 | 
| 师 的 医疗 方案 | 
| HE hsCRP 
| Vu 3mg/L L- — 
| 和 >3mgy/L ) 重新 评 | 
| 估 风 险 d | es 
Suey 
TE. NCEPATP | PY | 降 脂 目标 和 阿司匹林 治 | 
| 而 风险 评分 | 检测 hsCRP | | 疗 方案 | 
- rc cee 
| 将 hsCRP 纳 人 | | Sindee gat A | 
| ord po 入 低 危 组 ，5% 将 被 1 
be | Lu 分 人 高 危 组 | 
图 13-2 hsCRP EME. _ MM | 不 建议 检测 hsCRP， 因 为 | 
HsCRP， 超 敏 C 反 应 蛋白 ， | 高 危 ，NCEP ATP. | 不 论 其 hsCRP 水 平 如 何 ，| 


NCEP ATP 看， 国家 胆固醇 | 而 | 
| 司 匹 林 和 他 洒 类 药物 治 1 
| if | 
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the Use of statins in Primary prevention: an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin, JUPITER) 。 其 总 
FEA ZA T 17 80244 LDLJIB HKF 4I T 130mg/dl Hi. 


hsCRPz2mg/dlffj BA, BEALS A ET fX fb 77 H. 


(每 天 20mg) 和 安 妹 剂 组 ”” 。JUPITER 研 究 的 设计 
方案 见 图 13-3， 人 组 患者 的 基线 特征 列 于 表 13-2。 
JUPITER 试 验 的 特点 在 于 使 用 hsCRP 来 划分 人 组 人 
群 。 因 此 JUPITER 研 究 中 的 患者 人 和 群 与 之 前 一 级 预防 
和 二 级 预防 的 他 汀 类 药物 试验 的 人 群 截然 不 同 ( 表 
13-3) 。 试 验 结果 显示 与 安奈 剂 相 比 ， 瑞 舒 伐 他 汀 降 
低 CVD 致 病 率 和 死亡 率 的 益处 较 预 期 更 高 ， 因 此 阿 
斯 利康 公司 已 经 宣布 试验 提前 结束 ， 对 安慰 剂 组 患者 
不 使 用 瑞 舒 伐 他 汀 被 认为 是 不 符合 伦理 的 ”。 


二 级 预防 


hsCRP 水 平 对 于 和 冠 心 病 患者 有 很 强 的 预后 价值 。 
它 可 以 预测 稳定 性 冠 脉 疾病 患者 和 急性 冠 脉 综合 征 
患者 再 发 心血 管事 件 的 可 能 性 ””。hsCRP 水 平 也 可 
以 预测 冠 脉 搭桥 术 失 败 和 支架 内 再 狭 罕 的 风险 ““。 
在 这 些 患者 中 ， 低 LDL 胆固醇 水 平 (<70 mg/dl) 和 


这 些 患者 都 应 该 接受 阿 | 


低 hsCRP («2 mg/l) 水 平 的 患者 所 观察 到 的 长 期 临 
床 预后 是 最 好 的 。 同 样 ， 接 受 他 汀 药物 治疗 的 冠 心 
病 患者 中 ，LDL 胆 固 醇和 hsCRP 水 平均 较 低 的 患者 
预后 最 好 ”4 和。 实际 上 ，hsCRP 水 平 升 高 的 患者 
从 他 汀 药物 治疗 中 的 获 益 最 大 ”。 在 普 伐 他 汀 或 阿 托 
伐 他 汀 评估 和 感染 疗法 一 心肌 梗死 溶 栓 22 研 究 (the 
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection 
Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22, 
PROVE IT-TIMI 22) #lAggrastat@ Zocor (A~Z) 
研究 中 ，hsCRP 水 平 低 于 2mg/L 在 改善 生存 率 和 减少 
远 期 冠 脉 事件 上 与 LDL 胆固醇 水 平 低 于 70mg/L 有 着 
同等 的 重要 性 (图 13-4)””。 冠 心病 患者 的 hsCRP 
水 平 降低 与 脑 座 中 风险 的 降低 相关 ”。 因 此 ， 应 鼓励 
hsCRP 水 平 二 2mg 儿 的 患者 进行 更 积极 的 生活 方式 的 
改善 。 


超 敏 C 反 应 蛋白 水 平 的 变异 


女性 健康 研究 分 析 确 定 的 对 于 CVD 风险 低 、 中 
和 高 RR 的 hsCRP 界 值 分 别 为 <1、1 一 3 和 >3mg/L 。 
美国 、 欧 洲 和 亚洲 的 相关 研究 均 采 用 了 这 些 界 值 。 


*12 |JUPITERREOESHE oOo O po m 
基线 特征 TEAS) (N= 90 000 ) 随机 队列 ( N= 17 802 ) 
年 龄 ( 岁 ) 65.7 (60.2~71.0) 66.3 (60.9~71.8) 
女性 (%) 37.2 38.2 
种 族 (90)* > 

HA "16.8 71.3 

RA 8.1 12.5 

亚洲 人 1.9 1.6 

西班牙 毅 美 国人 11.1 127 

其 他 2.1 2.0 
教育 (%) 

高 中 NA 59.4 

KFN. NA 17.7 

大 学 毕业 NA 14.5 

人 研究生 NA 8.4 
体重 指数 (kg/m ) NA 28.4 (25.3~32.0) 
血压 (mm Hg) 

收缩 压 NA 134 (124~145) 

舒张 压 NA 80 (75 一 87) 
正在 吸烟 (96) NA 15.8 
冠 心病 家 族 史 (95) NA 11.5 
代谢 综合 征 (%) NA 32.1 
使 用 阿司匹林 (%) 

任何 原因 NA 15.3 

预防 性 NA 14.0 


总 胆固醇 (mg/dl) 

低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 (mg/dl) 
高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (mg/dl) 
非 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 (mg/dl) 
甘油 三 酯 (mg/dl) 


51 (43~62) 


116 (84— 163) 


超 敏 C 反 应 蛋白 (mg/l) 1.9 (1.0~4.1) 
血糖 浓度 (mg/dl) NA 
糖化 血红 蛋白 HbA1C (%) NA 


除 超 敏 C 反 应 蛋白 外 ， 所 有 值 均 为 百分数 或 中 位 数 【四 分 位 数 间 距 ) 。 


"第 查 11，894 名 患者 ， 种 族 数 据 丢 失 。 


204 (182—226) 
124 (105—143) 


150 (129—172) 


185 (169—200) 
108 (94— 119) 
49 (40— 60) 
134 (118—147) 
118 (85— 169) 
43 (28-71) 
94 (88— 102) 
57 (5.5~5.9) 
目前 数据 时 间 : 2007 年 7 月 27 日 


JUPITER, Justification for the Use of statins in Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin， 瑞 苏 伐 他 汀 一 级 预防 干预 


评价 研究 ，NA， 无 数据 ，(Adapted from Ref. 57, with permission.) 


支持 在 少数 民族 人 群 中 使 用 这 些 hsCRP 界 值 的 证 据 很 
少 ， 尽 管 多 数目 前 可 得 到 的 少数 民族 的 资料 相对 都 是 
一 致 的 ”。 

MAAR RR? APE 和 吸烟 "等 大 量 的 遗 
传 和 环境 因素 都 能 影响 hsCRP 水 平 。 行 为 和 生活 方 
式 (激素 替代 治疗 、 吸 烟 及 饮酒 ) 、 社 会 统计 学 因素 
(年 龄 、 教 育 及 地 理 位 置 )、 糖 尿 病 及 腹部 或 全 身 肥 


胖 等 因素 均 影 响 CRP 水 平 的 个 体 间 差异 ， 这 些 因素 
对 女性 变异 率 的 影响 可 达 22%， 对 男性 变异 率 的 影响 
可 达 30%“。 遗 传 差 异 是 剩余 hsCRP 水 平 变异 率 的 原 
因 。hsCRP 的 中 位 水 平 随 人 性 别 和 不 同人 种 而 不 同 。 例 
如 ， 黑 人 hsCRP 水 平 普 遍 较 白人 和 亚洲 人 群 高 “”。 
并 且 ， 女 性 的 hsCRP 水 平 可 能 较 男 性 高 ， 但 需 进一步 
WES. 
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再 发 心肌 醒 死 或 冠 心病 死亡 的 累计 发 生 率 


0.04 
0.02 
0.00 
00 05 70 15 20 25 
随访 (年 ) 


一 LDL cholesterol =>70 mg/dL, CRP =2 mg/L 
LDL cholesterol <70 mg/dL, CRP =2 mg/L 
LDL cholesterol 270 mg/dL, CRP <2 mg/L 

^ LDL cholesterol «70 mg/dL, CRP <2 mg/L 


图 13-3 PROVE IT-TIMI 22 研 究 中 低 密 度 脂 蛋白 (LDL) HH 
固 醇和 CRP 同 时 达标 后 ， 再 发 心肌 梗死 或 冠 心 病死 亡 的 累 计 发 
4248, (Reprinted from Ref. 70, with permission. ) 


超 敏 C 反 应 蛋白 的 实验 室 检 测 


检测 hsCRP 不 需 禁 食 。 个 体 间 hsCRP 水 平 的 差异 
与 胆固醇 水 平 近似 。 因 此 ， 两 次 测定 hsCRP 值 可 增加 
hsCRP 水 平 的 预测 价值 。CVD 风 险 随 hsCRP 水 平 呈 线 
性 增加 。 即 使 hsCRP 水 平 的 轻微 升 高 (>1mg/L) uf 
示 CVD 风 险 性 增加 ”。 虽 然 五 分 类 法 (<0.5，0.5-1.0， 
1.0-3.0，3.0-5.0 和 >5.0 mg/L) 可 能 更 有 助 于 危险 分 
层 的 划分 “， 目 前 推荐 使 用 的 hsCRP 界 值 为 <1,1 一 3 和 
>3mg/L。 因 为 hsCRP 水 平 可 能 在 急性 相反 应 时 假 性 增 
加 ， 患 者 测定 hsCRP 时 应 处 于 代谢 稳定 状态 ，hsCRP 
大 于 5mg/L 时 应 重复 测定 。 即 使 是 在 胶原 血管 性 疾病 
或 其 他 潜在 慢性 系统 性 炎症 存在 时 ，hsCRP 水 平 持续 
升 高 大 于 10mg/L 提 示 CVD 的 风险 性 很 大 ”。 

许多 门诊 部 或 住院 部 的 实验 室 均 同时 能 够 提供 
风湿 类 疾病 的 常规 CRP 检 测 和 心血 管 疾病 的 hsSCRP 检 
测 。 因 此 ， 当 送 检 hsCRP 检 测评 估 心 血管 疾病 风险 
时 ， 应 注 明 “hsCRP” 或 “心脏 CRP”。 目 前 有 多 种 
多 样 的 商品 化 hsSCRP 检 测 工具 ， 在 门诊 和 住院 部 实验 
室 均 统一 标准 化 *。hsCRP 的 检测 对 于 NCEP ATP III 


一 级 预防 试验 高 危 患 者 试验 
JUPITER’ WOSCOPS AFCAPS HPS ALL-HAT ASCOT PROSPER 
样本 量 (N) 17 802 6595 6605 20 536 10 355 10 305 5804 
女性 (N) 6801 0 997 5082 5051 1942 3000 
时 间 (年 ) 进行 中 4.9 5.2 5 4.8 3.3 32 
既往 脑 血 管 病 或 冠 心病 (%) 0 0 0 65 14 14 44 
糖尿 病 (90) 0 1 6 29 35 25 11 
基线 血脂 (mg/dl) 
总 胆固醇 183 272 221 228 224 213 221 
低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 104 192 150 132 146 132 147 
高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 51 44 36 —40 41 48 50 50 
甘油 三 酯 138 164 158 124 152 152 158 
超 敏 C 反 应 蛋白 (mg/L) 22 NA NA NA NA NA NA 
I 瑞 舒 伐 他 汀 “ 普 伐 他 洒 WART FARMIT HARAT 。 阿 托 伐 他 汀 ” 普 伐 他 汀 
20 mg 40 mg 20~40mg 40 mg 20~40mg 10mg 40 mg 


AX M EK APPEAL, (Baseline lipid levels are mean values.) 


AFCAPS, Air Force/Texes Coronary Atherosclerosis Prevention Study, Z5 € E yz B rz a KB EE EB SETS. ALLHAT, 
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack, ， 抗 高 血压 和 降 脂 预防 心肌 梗死 试验 ，ASCOT ，Anglo- 
Scandinavian Cardiac Outcome Trial， 淮 格 鲁 - 斯 堪 地 屠 维 亚 心脏 预后 试验 ，HPS，Heart Protection Study， 心 脏 保护 研究 ，PROSPER， 
PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk， 和 危险 老人 服 普 伐 他 汀 的 前 瞻 研 究 ; WOSCOPS, West of Scotland Coronary 
Prevention Study， 苏 格 兰 西 部 冠 脉 预防 研究 。(Adapted from Ref. 57, with permission.) 


瑞 苏 伐 他 洒 (N= 8901) 


无 CAD 病 史 年 龄 : 男性 >50 
岁 ， 女 性 >60 岁 
LDL-C«130mg/dl 
hsCRP22mg/L 


4 周 准备 期 


(ji A 随机 随访 “安全 性 随访 
LDL 血脂 血脂 
hsCRP hsCRP hsCRP 
FRS LFTs LFTs 
HbAlc 


评分 中 危 的 患者 最 有 利 。 鉴 于 遗传 因素 对 hsCRP 水 平 
的 影响 “， 有 早 发 动脉 混 样 硬化 家 族 史 的 患者 也 能 从 
hsCRP 的 筛 查 中 获 益 。 对 于 20~ 40 岁 的 普通 人 群 进 行 
hsCRP 的 初 第 也 可 能 是 合理 的 。 尽 管 青 少年 中 hsCRP 
水 平 升 高 也 提示 CVD 风 险 性 增加 ”， 但 在 这 些 人 群 中 
检测 hsCRP 应 基于 个 体 情 况 。 


统计 学 分 析 


风险 评估 模式 的 准确 性 可 以 用 模式 校准 或 模式 区 
辨 进行 评价 。 模 式 校准 根据 该 模式 与 一 段 时 间 后 所 观 
察 到 的 实际 风险 的 吻合 度 来 评价 预测 概率 的 准确 性 。 
而 模式 区 辨 (由 c-statistic 确 定 ) 则 提示 患者 的 相对 级 
别 ， 未 发 生 CVD 的 人 群 的 预测 风险 值 低 于 那些 发 生 
CVD 的 人 群 。 更 重要 的 是 根据 临床 情况 来 决定 是 采用 
模式 区 辨 还 是 模式 校准 方法 "”。 如 果 目 的 是 比较 一 个 
个 体 相 对 于 其 他 个 体 发 生 某 事 件 的 概率 ， 则 采用 模式 
区 辨 更 合适 。 而 如 果 目 的 是 预测 某 个 体 在 随访 期 间 发 
生 CVD 事 件 的 可 能 性 ， 则 采用 模式 校准 更 合理 ”。 

探索 相 较 传统 危险 因素 ，hsCRP 的 预后 价值 的 
多 数 研 究 均 报道 了 OR 值 和 多 因素 矫正 后 的 RR 值 ， 
或 者 接受 者 操作 特征 曲线 (c-statistic) 。 结 果 确 定 
后 ，c-statistic 适 宜 于 诊断 性 检测 或 回顾 性 病例 对 照 
研究 “。 但 因 其 只 是 基于 分 级 统计 ， 不 适合 于 风险 预 
测 模式 “。 而 且 ， 采 用 c-statistic 将 从 风险 预测 模式 中 
排除 了 血脂 和 血压 ， 这 些 因 素 并 不 能 显著 改善 或 只 是 
轻 度 改善 c-statistic。 相 反 ， 模 式 校准 在 评价 相 较 实际 
所 观察 到 的 风险 ， 预 测 概率 的 准确 性 方面 更 合适 。 

预测 概率 最 重要 的 是 与 NCEP ATP 硬 评 分 系统 比 
较 ， 对 危险 分 层 重新 分 类 并 且 保 证 重新 分 类 的 准确 
性 。NCEP ATP 亚 全 球 风 险 评分 中 纳 和 人 hsCRP 使 得 约 
40% 的 中 危 的 女性 患者 被 重新 分 类 人 更 高 或 更 低级 别 


安慰 剂 (N = 8901) 


每 年 两 次 的 随访 ”结束 试验 研究 


MI 


i 
AK ada 


Hi13-4 JUPITER 研 究 的 设 


不 稳定 计 方 案 。CABG/PTCA jit 

心绞痛 脉 搭桥 术 / 经 皮 腔 内 冠状 动 
CVD 死亡 脉 造影 ，CAD ， 和 冠状 动脉 
CABG/PTCA 疾病 ，CVD， 心 血管 疾病 ， 


FRS，Farmingham 风 险 评 
分 ，HbA1C， 糖 化 血红 蛋白 
AIC; LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ， 
LDL-C， 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 


血脂 醇 ，LFTs， 肝 功能 检测 ， 
hsCRP MI， 心 肌 梗死 。(Adapted from 
HbAlc Ref. 59, with permission. ) 


的 危险 分 层 ”。 这 种 利用 hsCRP 的 重新 分 类 较 单独 的 
NCEP ATP 亚 全 球 风险 评分 更 准确 ”。 利 用 hsCRP 重 
新 分 类 的 益处 在 老年 人 “和 男性 人 群 “ 中 也 有 相似 的 报 
道 ， 尤 其 是 对 于 中 度 危险 分 层 的 患者 来 讲 。Reynolds 
风险 评分 将 hsCRP 和 冠 心病 家 族 史 也 纳入 了 新 模式 中 
女性 风险 的 评 佑 ， 其 较 单 独 的 NCEP ATP IE HERA”. 


未 来 发 展 


虽然 hsCRP 水 平 与 CVD 风险 之 间 的 相关 性 已 经 确 
定 ，CRP 本 身 对 CVD 病理 生理 学 的 直接 影响 尚 不 清 
楚 。 支 持 CRP 参 与 动脉 血栓 形成 的 证 据 目 前 只 局 限于 
体外 研究 和 动物 实验 模型 "。 动 脉 兹 样 硬化 病变 内 存 
在 CRP 只 能 提示 但 不 能 证 实 该 蛋白 是 诱发 原因 ”。 最 
近 Pepys 等 “的 研究 结果 显示 ， 利 用 一 种 小 分 子 合成 
物 (1, 6- 双 磷脂 胆 碱 己 烷 ) 特异 性 抑制 CRP 的 作用 可 
以 缩小 大 鼠 心 肌 梗 死 的 面积 。 

遗传 学 证 据 似 乎 支持 CRP 至 少 在 急性 动脉 血栓 形 
成 中 发 挥 作用 。 已 证 实 CRP 基 因 多 态 性 是 血浆 CRP 水 
平 个 体 间 差 异 的 原因 之 一 *“， 全 基因 组 关联 分 析 显 
示 CRP 水 平 还 与 一 系列 影响 胰岛 素 抵 抗 、 糖 尿 病 、 体 
重 、 早 发 动脉 硬化 和 B 细 胞 功能 的 多 态 性 基因 相关 ”。 
一 些 特异 的 CRP 多 态 性 与 CVD 事 件 的 死亡 风险 性 增加 
相关 ”。 这 些 数据 提示 ， 无 论 是 CRP 水 平 或 CRP 功 能 
变异 的 单独 作用 ， 还 是 二 者 共同 作用 ， 都 直接 与 CVD 
的 发 病 机 制 相关 。 一 种 解释 是 ， 心 肌 梗死 时 CRP 作 为 
急性 相反 应 的 一 部 分 ””， 其 水 平 的 暂时 升 高 可 能 会 
转 而 上 调 炎症 介质 的 产生 ， 增 加 心肌 损伤 、 抑 制 心肌 
重 塑 或 诱导 动脉 血栓 事件 的 再 发 *。 因 此 ， 遗 传 学 决 
定 的 急性 CRP 水 平 上 升 程度 或 CRP 功 能 的 个 体 差 异 可 
能 会 影响 急性 冠 脉 综合 征 患 者 的 临床 预后 。 将 来 ， 对 
有 CVD 风险 的 个 体 进 行 CRP 多 态 性 的 基因 分 型 可 能 有 
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助 于 确定 那些 预后 差 的 高 风险 人 群 ， 在 这 些 人 群 中 施 
行 CRP 靶 向 治疗 可 能 是 最 有 利 的 。 


A^ 


总 之 ，hsCRP 是 一 项 廉价 且 准 确 的 检测 手段 ， 可 


以 改善 模式 校准 ， 较 单独 采用 标准 风险 评估 模式 能 
更 准确 地 预测 CVD 风险 。 一 级 预防 和 二 级 预防 都 证 
实 了 它 的 预测 价值 。 一 级 预防 中 ， 它 对 中 和 危 的 患者 
最 有 益 ， 根 据 hsCRP 将 患者 重新 分 类 人 更 高 或 更 低级 
别 的 危险 分 层 并 指导 预防 治疗 。 最 近 ，JUPITER 试 验 
被 宣布 提前 结束 ， 因 为 他 汀 类 药物 治疗 可 以 显著 降 
低 hsCRP 水 平 升 高 伴 正常 或 低 LDL 胆 固 醇 水 平 的 患者 
的 CVD 事件 发 生 率 ， 该 试验 结果 即将 正式 发 表 。 二 
级 预防 中 ， 在 LDL 胆固醇 基础 上 可 以 利用 hsCRP 来 进 
一 步 进行 危险 分 层 ， 那 些 LDL 胆固醇 («70mg/L) 和 
hsCRP («2mg/L) 水 平 都 偏 低 的 患者 的 预后 最 好 。 


(rx X 译 ) 
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脂 重 日 相关 性 磷脂 酶 A; 在 血管 疾病 中 


的 作用 


Chris J. Packard 


脂 蛋 白 相 关 性 磷脂 酶 A，[Lipop- 
rotein-associated phospholipase A,, 
Lp-PLA,; 血小板 活化 因子 乙酰 水 
解 酶 (platelet-activating factor acetyl 
a PAF-AH) ] 是 血管 疾病 

一 种 新 型 生物 标志 物 。 此 酶 由 单 
am Wis H He AB EE FRE IY Jo BJ d d 
下 产生 。 它 的 代谢 与 脂 蛋 白 相 关 s 
其 中 约 有 80% 与 低 密度 脂 蛋 白 (low- 
density lipoprotein，LDL) 结合 ， 而 
15% 与 高 密度 脂 和 蛋白 (high-density 
lipoprotein, HDL) 结合 。Lp-PLA， 
可 能 同时 存在 致 动脉 粥 样 硬化 及 抗 动 
脉 粥 样 硬化 作用 ， 因 此 其 与 动脉 粥 样 
硬化 的 关系 尚 不 明确 。 然 而 ， 针 对 普 
通 人 群 及 已 知 存在 血管 疾病 人 和 群 的 流 
行 病 学 研究 提示 ，Lp-PLA, 的 质量 及 
活性 与 冠 心病 事件 呈正 相关 。 亦 有 证 
据 证 明 此 酶 的 血浆 浓度 与 脑 鞭 中 及 心 
JERAR. 

迄今 仍 未 明确 如 何 将 Lp-PLA; 的 
测定 用 于 冠状 动脉 弯 样 硬化 性 心脏 病 

(coronary heart disease，CHD) 的 
风险 预测 及 改善 治疗 策略 。 它 是 一 个 
中 等 强度 的 风险 因素 ， 与 C- 反 应 和 蛋白 

(C-reactive protein ，CRP) 及 其 他 
炎症 标志 物 有 着 相似 的 作用 。 关 于 基 
因 型 - 表 型 的 研究 及 集中 多 个 研究 数 
据 的 更 大 规模 的 研究 将 提供 进一步 的 
信息 。 由 于 此 酶 在 促进 LDL 的 氧化 和 
血管 壁 炎症 的 过 程 中 发 挥 的 作用 ， 它 
可 能 成 为 一 个 新 型 药物 组 点 。 

动脉 壁 的 炎症 被 认为 是 动脉 痢 
样 硬 化 发 病 机 制 的 中 心 环 节 。 先 天 


性 免疫 系统 、 内 皮 细 胞 及 平滑 肌 细 胞 
之 间 的 相互 作用 导致 了 脂 质 斑 块 在 易 
感 部 位 的 发 生 及 发 展 ' 。 引 起 这 一 过 
程 的 原因 尚 不 明确 ， 但 是 大 量 证 据 提 
示 ， 和 氧化 的 脂 质 起 到 了 重要 作用 ”。 
目前 这 些 氧 化 脂 质 的 来 源 仍 不 明 ， 但 
很 多 脂 质 极 有 可 能 是 来 自 于 血浆 脂 蛋 
白 的 脂 质 成 分 的 。 流 行 病 学 研究 显 
示 ， 循 环 中 的 LDL 水 平 与 疾病 的 进展 
程度 呈正 相关 ， 并 且 临 床 试验 证 实 降 
低 LDL 水 平 可 使 急性 冠 脉 事 件 的 风险 
降低 ， 这 都 提示 两 者 之 间 存 在 因果 关 
系 "。 目 前 大 量 研究 关注 的 是 LDL 在 
动脉 壁 的 内 皮下 聚集 的 早期 后 果 。 脂 
蛋白 与 竺 蛋白 等 细胞 外 基质 成 分 相 结 
合 ， 并 维持 很 长 时 间 而 最 终 被 自由 基 
破坏 “。 由 此 产生 的 氧化 LDL 极 有 可 
能 是 从 内 皮 细 胞 激活 、 单 核 细 胞 募集 
到 细胞 因子 释放 的 整个 炎症 过 程 的 启 
动因 子 。 
存在 于 循环 及 动脉 壁 中 的 磷脂 酶 
与 具 生 物 活性 的 脂 质 产 物 的 生成 及 降 
解 有 关 。 各 种 酶 的 特异 性 分 布 部 位 、 
生物 活性 及 底 物 特异 性 ， 决 定 了 它们 
特异 性 的 病理 生理 学 关联 。 其 中 ， 不 
断 扩大 的 磷脂 酶 A。(PLA，) 超 家 族 
中 的 两 个 成 员 被 认为 与 动脉 粥 样 硬 
化 及 心脏 病 的 风险 性 相关 。 其 中 一 
个 是 分 沁 型 PEA, ， 另 一 个 即 本 章 的 
主题 ，Lp-PLA,， 通 常 也 被 称 为 PAF- 
AH“。PLA, 存 在 于 细胞 内 及 细胞 外 
间隙 ， 它 可 催化 磷脂 分 子 sn-2 部 位 的 
脂肪 酸 的 水 解 作用 ， 而 生成 脂肪 酸 及 
溶血 卵 磷 脂 。 此 水 解 过 程 将 疏水 性 的 
173 
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膜 或 脂 蛋 白 成 分 转换 为 水 溶性 增加 并 具有 生物 活性 的 
两 种 组 分 ， 如 ， 游 血 卵 磷脂 对 内 皮 细 胞 具有 极 大 作用 
并 被 认为 是 致 动脉 粥 样 硬化 成 分 

分 泌 型 PLA: 的 优先 底 物 是 完整 的 磷脂 ， 其 作用 
产生 的 磷脂 颗粒 较 小 并 较 易 被 氧化 "“。 循 环 中 高 水 
平分 泌 型 PLA, 与 健康 个 体 " 及 既往 心血 管 疾病 的 
和 患者 增加 的 CHD 风 险 相 关 。 相 反 、Lp-PLA, 主 要 
作用 于 sn-2 部 位 的 脂肪 酸 ， 即 已 被 自由 基 改 变 的 氧 
化 脂 质 。 此 外 ， 血 小 板 活化 因子 (platelet-activating 
factor, PAF) 也 是 该 酶 的 底 物 ， 此 分 子 与 血栓 形成 
相关 ， 因 此 理论 上 讲 会 增加 患 CHD 的 风险 。 但 Lp- 
PLAs 对 于 血管 形成 的 作用 不 确定 ， 一 方面 ， 清 除了 
PAF 及 氧化 磷脂 而 降低 急性 冠 脉 事件 的 风险 ， 但 另 一 
方面 ， 由 于 产生 短 链 、 和 氧化 的 脂肪 酸 及 溶血 孵 磷脂 可 
能 是 不 利 的 。 可 能 正 由 于 上 述 相反 的 作用 ， 一 些 动物 
模型 及 人 群 研究 得 出 的 Lp-PLA: 对 心血 管 疾病 的 作用 
结果 是 相互 矛盾 的 。 

目前 研究 的 热点 是 关于 有 助 于 预测 疾病 风险 
因素 的 生物 标志 物 。 在 动脉 粥 样 硬化 领域 也 正 研究 
一 些 可 能 的 标志 物 ， 尤 其 是 与 慢性 炎症 相关 的 标 
志 物 。CRP 白 细胞 总 数 、 白 介 素 -6 (interleukin-6, 
IL-6) 等 炎症 前 细胞 因子 已 经 证 实 有 助 于 预测 CHD 的 
风险 ”"“。Lp-PLA., 由 单 核 / 巨 只 细胞 产生 并 在 粥 样 硬 
化 斑 块 中 含量 较 高 ， 因 此 也 极 有 可 能 成 为 下 一 个 生物 
标志 物 。 更 进一步 说 ， 根 据 推 测 Lp-PLA; 从 LDL 的 氧 
化 到 内 皮 细 胞 的 激活 及 单 核 细 胞 募集 的 致 病 过 程 中 发 
挥 作用 ， 它 可 能 成 为 一 个 药物 治疗 的 新 靶 点 。 下 面 将 
详细 讨论 Lp-PLA, 的 生物 学 及 流行 病 学 特点 及 如 何 利 
用 它 指导 CHD 高 危 患 者 的 治疗 。 由 于 其 可 能 成 为 新 
的 药物 靶 点 ， 降 脂 药 物 对 血浆 中 Lp-PLA, 水 平 的 作用 
也 将 一 并 阐述 。 


脂 重 白 相 关 性 磷脂 酶 A, 的 生物 学 


Lp-PLA: 主 要 由 单 核 细胞 、 巨 噬 细 胞 、T 淋 巴 细 
胞 及 肥大 细胞 生成 。 分 子 量 50-KD， 为 非 Ca -依赖 型 
磷脂 酶 (EC 3.1.1.47) ， 是 磷脂 酶 A. 超 家 族 的 一 员 ”。 
由 于 具有 降低 及 灭 活 血小板 活化 因子 的 作用 ， 因 而 
此 酶 最 初 被 称 为 血小板 活化 因子 乙 栈 水 解 酶 (PAF- 
AH) 。 然 而 ， 因 Lp-PLA, 更 能 体现 与 血浆 脂 蛋 白 的 
关系 ， 也 表现 了 底 物 特异 性 ， 因 此 此 命名 使 用 更 广 
泛 。 早 期 研究 提示 ， 于 扰 素 -y 及 细菌 多 糖 [ 脂 多 糖 ， 
lipopolysaccharide (LPS) ] 等 炎症 介质 均 可 调节 


Lp-PLA, 的 生成 ”。 长 期 以 来 ， 脂 多 糖 对 Lp-PLA, 的 生 
成 起 到 刺激 还 是 抑制 的 作用 尚 不 明确 ， 而 现在 认为 起 
何 作用 取决 于 造血 细胞 谱系 的 细胞 类 型 “及 细胞 的 分 
化 阶段 ”"。Asano 等 人 "在 对 具有 不 同 Lp-PLA, 基 因 型 
的 骨 骨 移植 受 体 的 研究 中 发 现 造 血细胞 为 Lp-PLA, 的 
最 初 来 源 。 

最 近 的 研究 提示 ， 人 类 及 鼠 类 的 巨 噬 细 胞 接触 
和 多糖 后 可 通过 p38 细胞 分 裂 素 (AR) 活化 蛋白 
激酶 途径 增加 Lp-PLA;, 的 合成 ”"。 对 含有 大 量 活化 巨 
噬 细 胞 的 粥 样 硬化 斑 块 的 研究 显示 ， 其 存在 高 水 平 的 
Lp-PLA,” ， 史 等 人 ”观察 到 存在 糖尿 病 及 高 脂 血 症 
的 猪 其 外 周 血 单 核 细 胞 中 Lp-PLA, 信 使 RNA 水 平 明 显 
增加 。 在 这 些 动物 模型 中 ，Lp-PLA, 的 生成 都 伴随 着 
白细胞 的 活化 ， 在 体外 则 能 被 脂 多 糖 及 INF-a 诱 发 。 
因此 ， 增 加 的 Lp-PLA,; 表 达 似乎 是 单 核 细胞 / 巨 噬 细 胞 
活化 在 动脉 弱 样 化 加 速 形 成 的 条 件 下 得 到 的 非特 异性 
反应 的 一 部 分 。 此 结果 的 原因 尚 不 明确 ， 但 可 能 与 在 
此 条 件 下 需 更 多 水 解 及 灭 活 PAF 及 氧化 脂 质 等 底 物 相 
关 。 但 是 ， 在 此 过 程 中 ，Lp-PLA, 的 作用 可 导致 不 良 
作用 ， 尤 其 是 在 动脉 壁 中 ，Lp-PLA; 反 应 的 产物 本 身 
就 是 强力 的 炎症 介质 (图 14-1) 。 

Lp-PLA, 在 循环 中 结合 于 脂 和 蛋白 。 因 为 Lp-PLA， 
的 N 端 与 LDL 残 余部 分 的 主要 和 蛋白 一 一 载 脂 蛋白 B-100 
( apolipoprotein B-100, apoB-100) 的 C 端 存在 独特 
的 蛋白 -蛋白 相互 作用 ， 循 环 中 此 酶 约 有 80% 与 脂 蛋 
白 LDL 结 合 ， 与 HDL 相 结合 的 绝 大 部 分 (15%) 7” 
是 与 Lp-PLA: 的 N- 糖 基 化 程度 相关 “。 更 进一步 的 研 
究 显 示 ， 此 酶 更 倾向 结合 于 致密 小 LDL， 在 血浆 甘油 
三 酯 水 平 升 高 《如 >1.5 mmol/L) 的 受 试 中 通常 存在 
脂 蛋 白 的 结构 变异 型 ““。 似 乎 致密 小 LDL 的 apoB 变 
异型 较 正常 大 小 LDL 更 易 结 合 于 Lp-PLA,， 此 结论 尚 
未 得 到 实验 的 证 实 。 带 负电 荷 的 LDL 是 一 个 较 少 的 血 
浆 类 型 ， 普 遍 认为 其 每 一 粒子 中 具有 最 佳 比 例 的 Lp- 
PLA,”， 其 在 PLA, 活 性 产物 中 含量 丰富 。 致 密 小 LDL 
和 阴离子 LDL 均 被 高 度 怀疑 是 致 动脉 强 样 硬化 的 ， 致 
密 小 LDL 及 阴离子 LDL 均 被 认为 具 高 致 动脉 粥 样 硬化 
活性 ， 目 前 仍 只 是 推测 此 作用 一 部 分 是 由 于 在 每 一 颗 
粒 中 Lp-PLAs 含 量 增 加 。 其 他 动物 种 属 (如 吵 具 类 、 
狗 及 兔子 ) 的 Lp-PLA: 或 apoB 的 序列 变化 破坏 了 两 者 
间 的 物理 连接 ， 因 此 没有 结合 于 LDL 的 Lp-PLA,。 

高 脂 血 症状 态 与 Lp-PLA, 的 分 布 明 显 相 关 。 
Tsimihodimos 等 人 ”报道 ， 在 杂 合 子 或 纯 合 子 家 族 性 
高 胆固醇 血 症 (familial hypercholesterolemia, FH) 
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图 14-1 Lp-PLA, 在 动脉 粥 样 硬化 中 的 作用 。 公 认 的 过 程 是 ，Lp-PLA, 由 体内 的 单 核 细 胞 /巨星 细胞 系统 分 泌 。 炎 症 介 质 及 细菌 
脂 多 糖 (LPS) 能 调节 Lp-PLA, 的 生成 。Lp-PLA, 通 过 和 蛋白质 与 蛋白 质 之 间 的 相互 作用 主要 与 载 脂 蛋白 B (apoB) 结合 ， 也 与 
高 密度 脂 蛋白 (HDL) 结合 。 致 密 小 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) (小 颗粒 ) 比 普通 大 小 的 脂 质 颗粒 与 LP-PLA2 有 更 强 的 亲和力 。Lp- 
PLA2: LDL 复合 物 穿 人 内 皮下 并 通过 细胞 外 蛋白 聚 糖 黏 附 停留 。 动 脉 壁 细胞 释 放 自由 基 ， 例 如 过 氧化 物 ， 这 导致 脂 蛋白 成 分 中 
的 脂 质 和 和 蛋白质 氧化 破坏 。LP-PLA2 从 破坏 的 LDL 中 释放 氧化 脂肪 酸 ， 因 而 产生 的 溶血 磷脂 酰 胆 碱 (lysoPC) 是 水 溶性 的 ， 并 吸 
收 至 这 种 颗粒 。Lp-PLA: 的 两 种 活化 产物 均 有 潜在 致 动脉 粥 样 硬化 的 生物 学 效应 。 例 如 ， 它 们 有 促进 内 皮 活 化 ， 继 而 表达 细胞 黏 
附 分 子 的 作用 ， 此 外 ， 它 们 也 有 单 核 细胞 趋 化 剂 的 作用 。 单 核 细胞 募集 并 转变 为 巨 鸣 细 胞 导致 Lp-PLA* 在 动脉 粥 样 硬化 病变 处 进 


一 步 的 表达 。 碳 水 化 合 物 (CHO) ， 血 小 板 活 化 因子 (PAF). 


的 个 体 中 ， 不 仅 由 于 LDL 颗粒 数 增加 而 导致 循环 中 
Lp-PLA,; 水 平 升 高 ， 而 且 各 粒子 的 平均 Lp-PLA; 活 性 
增加 50%。 在 这 些 患 者 中 ， 尽 管 在 FH 患者 中 LDL 增 
加 得 最 多 的 是 正常 大 小 的 粒子 。 但 Lp-PLA, 优 先 结合 
于 密度 较 高 的 LDL， 此 结论 可 能 能 通过 FH 患者 改变 
的 LDL 结 构 或 存在 的 动脉 痢 样 硬化 或 前 文中 提 到 的 猪 
模型 的 全 身 炎症 反应 来 解释 ”。 相 反 ， 在 对 照 组 及 FH 
受 试 组 中 ， 与 HDL 结 合 的 Lp-PLA, 均 较 多 ，。 

由 LDL 运 载 的 Lp-PLA, 和 与 HDL 结 合 的 Lp-PLA， 
对 动脉 粥 样 硬化 形成 可 能 发 挥 不 同 的 作用 。 后 文 将 
会 提 到 ， 目 前 已 明确 血浆 Lp-PLA, 水 平 (主要 反映 了 


与 LDL 结合 的 酶 量 ) 与 动脉 粥 样 硬化 及 血管 事件 的 风 
险 呈 正 相 关 。 即 由 LDL 运载 的 Lp-PLA., 被 认为 是 起 致 
动脉 粥 样 硬化 作用 的 。 我 们 可 以 想象 这 样 的 过 程 : 
可 能 在 致 炎症 反应 的 细胞 因子 的 作用 下 ，Lp-PLA， 
被 全 身 各 处 的 单 核 /巨星 细胞 释放 ， 进 入 血液 循环 ， 
并 与 作为 此 酶 的 存储 器 的 LDL 结 合 ( 见 图 14-1)。 
LDL : Lp-PLA; 复 合 物 穿 过 动脉 壁 并 由 于 脂 蛋 白 被 细 
胞 外 蛋白 聚 糖 阻 留 而 沉积 在 内 皮下 间 险 *。 并 在 动脉 
壁 的 环境 中 ，LDL 受 到 包括 氧化 亚 氮 、 超 氧 离子 等 目 
由 基 的 作用 ， 其 包含 的 脂 质 也 随 之 被 氧化 。Lp-PLA， 
随后 在 最 佳 部 位 发 挥 作 用 将 脂 蛋 白 变 为 氧化 的 短 链 脂 
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从 而 影响 内 皮 细 胞 的 功能 并 促进 单 核 细 胞 募集 到 此 
处 。 这 些 进 入 增长 的 病变 部 位 的 单 核 细胞 本 身 可 激 
活 并 促进 单 核 细 胞 进一步 释放 Lp-PLA:。 支 持 这 一 概 
念 的 是 ， 已 有 研究 显示 在 人 类 及 人 兔子 的 粥 样 硬 化 病变 
处 巨 噬 细 胞 表达 Lp-PLA 蛙 ， 在 心 源 性 狂 死 的 患者 中 
取得 的 冠状 动脉 病变 段 中 的 坏死 核 及 薄 纤 维 帽 中 
Lp-PLA, 含 量 最 多 ”。 此 外 ，Lp-PLA, 的 活性 也 与 血 
浆 中 氧化 LDL 的 优势 相关 ”。 

在 通过 基因 治疗 改变 Lp-PLA, 水 平 的 粥 样 硬化 的 
动物 模型 中 得 到 了 不 同 的 观点 。 例 如 ， 通 过 腺 病毒 将 
人 类 Lp-PLA, 基 因 (PLA2G7) 整合 到 apoE- 缺 失 的 鼠 
类 上 ， 可 增加 血浆 及 HDL- 相 关 的 Lp-PLA:; 水 平 〈 鼠 
类 的 LDL 不 结合 Lp-PLA,) ， 并 导致 动脉 壁 平均 厚度 
的 下 降 及 更 少 的 自发 的 动脉 粥 样 硬 化 “”。 进 一 步 研 
究 显 示 ， 此 操作 使 所 有 的 脂 蛋 白 未 受到 氧化 ， 并 且 
HDL- 相 关 的 Lp-PLA:; 抑 制 泡沫 细胞 的 形成 ， 并 促进 
胆固醇 从 巨 鸣 细 胞 中 外 流 ”。 通 过 此 研究 可 得 出 ， 在 
一 定 条 件 下 ， 特 别 是 结合 于 HDL 时 ，Lp-PLA;: 具 有 有 
益 作 用 。 因 此 ， 需 进一步 研究 此 酶 在 LDL 及 HDL 中 
的 分 布 ， 在 设计 抑制 此 酶 的 新 型 治疗 方法 时 需 认识 到 
Lp-PLA, 存 在 潜在 的 有 利 作 用 。 


引线 白 相关 性 磷脂 酶 A, 的 流行 病 学 


自 2000 年 最 早 发 表 的 研究 以 来 ””， 一 系列 研究 
显示 在 无 症状 个 体 及 确诊 CHD 的 患者 中 ，Lp-PLA, 的 
血浆 水 平 与 急性 冠 脉 事件 呈正 相关 。 对 此 关系 的 解读 
是 复杂 的 ; 在 生物 学 方面 ， 致 病 机 制 尚 不 明确 ; 在 统 
计 学 方面 ， 由 于 Lp-PLA; 与 LDL 强烈 相关 并 可 能 存在 
混杂 因素 ， 因 此 可 能 需要 多 变量 模型 。 从 前 面 描述 此 
酶 的 特性 可 得 出 ，Lp-PLA, 与 CHD 的 关系 可 能 是 间接 
的 ， 由 于 它 是 LDL 过 量 的 间接 标志 物 ”， 或 者 是 全 身 
炎症 反应 时 会 非特 异性 增加 的 显示 剂 ， 或 者 是 反应 了 
在 粥 样 硬 化 病变 中 活化 巨 噬 细 胞 的 存在 。 而 另 一 种 可 
能 则 是 此 酶 可 能 与 导致 内 皮 功 能 异常 与 病变 不 稳定 直 
接 相 关 。 本 节 将 讨论 流行 病 学 调查 的 结果 ， 从 而 讨论 
这 些 不 同 的 可 能 性 。 首 先 ， 证 我 们 了 解 Lp-PLA; 测 定 
系统 的 特征 ， 这 将 有 助 于 下 一 步 理 解 。 


血浆 Lp-PLA2 的 测定 


Lp-PLA, 因 可 以 水 解 PAF 而 被 发 现 ， 而 其 可 作为 
底 物 标记 PAF 的 作用 至 今 仍 是 活性 分 析 的 作用 原理 , 


根据 与 LDL 或 HDL 的 相关 性 ，Lp-PLA; 的 构象 ， 以 及 
其 活性 位 点 的 活性 均 会 有 所 不 同 ， 因 而 在 理论 上 统 
一 测定 Lp-PLA 的 分 子 活 性 的 所 有 方法 均 存 在 局 限 
性 。GaLp 等 人 ”分 别 检 测 了 LDL、HPL 及 其 亚 组 分 
中 Lp-PLA; 的 比 活 度 〈 单 位 质量 的 活性 ) ， 并 报道 了 
它们 之 间 的 差异 ， 这 有 助 于 发 现 Lp-PLA, 与 脂 和 蛋白 的 
不 同 的 结合 位 点 及 解释 Lp-PLA, 的 失 活 ， 例 如 ，HDL 
上 的 Lp-PLA, 的 比 活 度 是 LDL 上 的 1/8。 

理论 上 ， 对 蛋白 质 单位 质量 的 测定 克服 了 许多 
基于 活性 评价 酶 水 平 的 问题 。 酶 联 免疫 分 析 法 广泛 
应 用 于 早期 的 流行 病 学 研究 中 ”， 而 产生 了 商业 化 的 
配套 产品 *。 继 而 开始 应 用 两 种 高 度 特异 性 的 单 克隆 
抗体 及 重组 的 Lp-PLA, 标 准 。 可 能 是 由 于 校准 的 区 
别 ， 原 始 的 及 商业 化 的 质量 分 析 的 测量 值 之 间 存 在 
差异 。 大 部 分 同时 测定 Lp-PLA, 活 性 及 质量 的 研究 所 
获得 的 二 者 相关 性 均 不 强 (r=0.5) ， 问 题 仍 然 是 这 两 
种 方法 哪 种 更 精确 ”““。 目 前 一 些 研 究 提示 ， 质 量 与 
CHD 风 险 存 在 更 强 的 独立 关系 ， 而 另 一 些 研究 的 结 
论 却 相反 ， 因 而 确定 哪 种 是 最 佳 的 风险 预测 因子 还 为 
时 尚 早 。 


Lp-PLA, 与 无 CHD 患 者 的 心血 管事 件 风 险 


西 苏格兰 冠 心病 预防 研究 (The West of Scotland 
Coronary Prevention Study, WOSCOPS) 是 第 一 个 报 
道 Lp-PLA, 与 冠 心病 事件 风险 的 大 规模 研究 。 该 项 垦 
套 病 例 对 照 研 究 发 现 ， 血 浆 Lp-PLA; 质 量 升 高 1 个 标 
准 差 (standard deviation, SD) 就 导致 致死 性 心肌 梗 
FC (myocardial infarction , MI) 或 心 源 性 薄 死 的 风 
险 增加 20% [OR, 1.20, 95% (CI) ，1.08-1.35] 。 
Lp-PLA,s 水 平 高 于 95% 百 分 位 数 水 平 的 中 年 男性 高 胆 
固 醇 血 症 患 者 的 冠 心 病 事件 风险 两 倍 于 其 水 平 低 于 
5% 百 分 位 数 的 患者 。 同 样 ， 以 冠状 动脉 再 血管 化 为 
研究 终点 的 研究 也 观察 到 了 风险 的 提高 。 研 究 中 也 
测定 了 其 他 的 炎症 标志 物 (CRP、 白 细胞 计数 和 纤维 
蛋白 原 ) ， 以 上 因素 均 与 风险 相关 。 然 而 ，Lp-PLA， 
与 以 上 指标 却 无 强烈 相关 性 〈 表 14-1) ， 且 在 多 变量 
模型 中 ， 以 上 指标 并 未 减弱 Lp-PLA, 质 量 与 风险 的 相 
关 性 。 实 际 上 Lp-PLA, 与 CHD 的 关系 独立 于 基础 风险 
因素 (年龄 、 血 压 、 吸 烟 ) 、 脂 蛋白 的 比例 (甘油 三 
酯 、LDL 胆 固 醇 、HDL 胆 固 醇 ) 及 炎症 标志 物 的 组 
f (E142). 

关于 Lp-PLA: 与 CHD 风 险 的 关系 的 首次 报道 
发 表 后 ， 又 有 4 项 进一步 关于 一 般 人 群 的 研究 。 其 


Lp-PLA, 与 风险 因素 及 炎症 标志 物 的 关系 c 2 
WOSCOPS" MONICA™ Rotterdam” 


变量 

年 龄 0.013 012 0.025 
男性 0.16 
体重 指数 -0.034 -0.06 0.074! 
收缩 压 -0.008 0.02 0.07' 
胆固醇 0.17 0.30" 0.42" 
甘油 三 酯 -0.048 

LDL 胆固醇 0.21" 

HDL 胆固醇 0.044 0.09" -0.28' 
纤维 蛋白 原 0.086' 

白细胞 计数 0.023 0.06" 
C 反 应 蛋白 0.019 0.06 -0.01 
血 淀粉 酶 


“P<0.001; 'P<0.05. 


Ludwigshafen" 


0.57 
0.24" 
0.52" 
-1T 
-0.018 
0.074" 
0.001 
-0.068 


* 


BP, ÚE: LDL， 低 密度 脂 和 蛋白 ，HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，CRP，C 反 应 蛋白 ， SAA， 血 淀粉 酶 
数据 来 自 Koenig W, Khuseyinova N, Lowel H, et al 等 人 ，Lp-PLA 通 过 CRP 增 加 普通 健康 中 年 男性 的 冠 脉 事件 发 生 风 险 : 结果 来 自 于 一 项 
随访 14 年 的 德国 南部 人 群 的 大 型 队列 研究 。Circulation 2004;110:1903-1908; Oei HH, van der Meer IM, Hofman A, 等 人 ; Lp-PLA, 活 性 
与 CHD 和 人 缺 血性 卒中 相关 : Rotterdam 研 究 。Circulation 2005; 111:570-575, Packard Cl, O’ Reilly DS, Caslake MJ 等 人 : Lp-PLA, 是 
CHD 的 独立 预测 因素 。 西 苏格兰 冠 心病 预防 研究 组 。N Engl J Med 2000;343:1148-1155; and Winkler K, Winkelmann BR, Scharnagl H, 


FA: 血小板 活化 因子 乙酰 水 解 酶 活性 独立 于 系统 性 炎症 和 其 他 风险 因素 预示 冠 脉 疾病 的 造影 绩 果 。Ludnigshafen 风 险 和 心血 管 健康 
研究 . Ciraulation 2005; 111:980-987. 


CRP 


Lp-PLA。 


-加 其 他 炎症 指标 
“一 年 龄 、 血 奈 、 血 脂 
im 4 


图 14-2 西 苏格兰 冠 心病 预防 研 
究 (West of Scotland Coronary 
Prevention Study, WOSCOPS) 中 C 
反应 蛋白 (CRP). BEARER 
脂 酶 A， (Lp-PLA,) 与 血管 事件 风险 
的 关系 。WOSCOPS 的 研究 对 象 为 
中 年 男性 ， 根 据 其 基线 Lp-PLA; 质 量 
将 其 四 等 分 组 。 在 5 年 的 随访 中 佑 测 
了 患者 发 生 某 一 事件 (心肌 梗死 或 
再 血管 化 ) 的 风险 并 计算 了 每 一 组 
间 风 险 比值 。CRP 和 Lp-PLA, 存 在 单 
变量 相关 性 〈 实 线 圆 与 95% 可 信 区 
间 ) 。 建 立 的 模型 包括 了 有 意义 的 变 
量 和 其 他 炎症 标志 物 〈 正 方形 ) 、 传 
统 风险 因素 (XE) 和 以 上 的 联合 
( 星 形 ) (Redrawn from Packard and 
colleagues,” by permission) 
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中 ， 妇 女 健康 研究 ”发 现 血 浆 Lp-PLA, 质 量 与 非 致 
死 性 MI、 冠 状 动脉 性 狸 死 和 脑 卒中 存在 正 相 关 的 
趋势 。Lp-PLA, 的 第 4 与 第 1 四 分 位 数 的 相对 风险 分 
布 为 1.73 (P=0.14) 。 但 与 WOSCOPS 的 结论 相反 
的 是 : 当 统 计 模 型 包含 LDL 胆固醇 和 HDL 胆固醇 
水 平时 ， 这 种 相关 性 明显 减弱 (第 4 与 第 1 四 分 位 
数 的 相对 风险 为 1.08) 。 本 研究 中 辐 样 值得 注意 的 
是 ， 激 素 替 代 治 疗 可 以 影响 Lp-PLA:; 的 水 平 ， 使 其 
降低 20% (P«0.0001) 。 社 区 动脉 缆 样 硬化 风险 研 
究 (Atherosclerosis Risk in Communities, ARK) 
分 别 检测 了 男女 患者 Lp-PLA, 与 突 发 CHD 的 关系 。 
Ballantyne 等 人 “报道 了 第 3 与 第 1 三 分 位 数 的 Lp-PLA， 
质量 的 风险 比 为 1.78， 而 CRP 的 该 比 为 2.53。Lp- 
PLA: 与 LDL 胆固醇 呈正 相关 (r=0.36) ， 与 HDL 胆 固 
醇 呈 负 相关 (r=-0.33) 。 模 型 中 包含 脂 蛋 白水 平 使 
第 3 与 第 1 三 分 位 数 的 风险 比 明 显 降低 至 1.16 (95% 
CI, 0.82— 1.65), ， 则 Lp-PLA, 与 突 发 CHD 不 再 存在 
显著 相关 性 。 研 究 还 发 现 ， 男 性 的 Lp-PLA, 质 量 比 女 
性 高 24%， 白 种 人 比 黑 种 人 高 15%。 如 以 LDL 水 平 低 
于 130mg/dl 对 人 和 群 进行 亚 组 分 析 ， 则 Lp-PLA,; 仍 可 保 
持 与 CHD 的 显著 相关 性 。 趋 势 追 踪 及 心血 管 疾病 因 
素 研 究 (The Monitoring of trends and Determinants 
of Cardiovascular Diseases, MONICA) 发 表 于 
2004 年 ”的 Augsburg 研 究 。 该 研究 对 男性 患者 超过 14 
年 的 随访 中 发 现 ，Lp-PLA, 质 量 与 MI 或 冠状 动脉 性 锤 
死 的 风险 因素 存在 相关 性 ， 每 增加 1 个 标准 差 的 风险 
比 在 单 变量 分 析 中 为 1.37 (95% CI, 1.16~ 1.62) , 
在 用 包含 脂 蛋 白 等 基础 风险 因素 校正 过 的 模型 中 则 为 
1.23 (95% Ci，1.02 一 1.47) 。 近 来 ， 在 鹿特丹 研究 
中 ，Oei 等 人 3 观察 了 7983 名 大 于 55 岁 的 男性 及 女性 
患者 ， 其 Lp-PLA, 活 性 与 CHD 存 在 明显 的 联系 。 第 4 
与 第 1 四 分 位 数 的 Lp-PLA, 活 性 的 风险 比 为 2.36 (95% 
CI，1.58 一 3.52) ， 且 独立 于 包括 脂 蛋 白水 平 在 内 的 
其 他 风险 因素 。 

基于 以 上 研究 的 结论 是 : Lp-PLA, 质 量 是 人 群 
CHD 风 险 的 较 强 的 预测 因子 。 血 浆 水 平 受 性 别 及 激 
素 治疗 影响 ， 与 LDL 胆固醇 水 平 正 相 关 。 最 后 一 项 
研究 预测 了 已 知 的 Lp-PLA: 与 这 种 脂 蛋 白 分 类 的 相 
关 性 。 血 浆 甘 油 三 酯 与 致密 小 LDL 相 结合 ， 但 Lp- 
PLA,; 水 平 与 甘油 三 酯 显然 不 存在 强烈 的 相关 性 C 
14-1) 。Lp-PLA; 与 LDL 胆固醇 之 间 的 生物 学 联系 提 
示 : 包含 以 上 两 个 变量 的 统计 学 模型 很 难 解 释 ， 这 是 
因为 二 者 会 过 校正 Lp-PLA, 与 风险 之 间 的 关系 。 


已 知 的 冠 心病 患者 的 脂 有 蛋白 相 关 性 磷脂 酶 A， 


通过 一 系列 报道 分 析 ， 目 前 明确 的 是 Lp-PLA, 是 
频 发 CHD 的 风险 因素 。Blankenberg 等 人 ”通过 一 项 
病例 对 照 研究 发 现 ， 与 最 低 四 分 位 数 的 Lp-PLA, 活 性 
的 患者 相 比 ，Lp-PLA; 活 性 处 于 最 高 四 分 位 数 的 患者 
发 生 CHD 的 风险 将 升 高 1.8 倍 (P=0.048) ， 风 险 比 升 
高 3.9 倍 (P«0.0001), ， 患 者 服用 他 汀 类 或 一 种 血管 
紧张 素 转换 酶 抑制 剂 将 被 排除 。 这 种 相关 性 独立 于 
其 他 风险 因素 及 血浆 Lp-PLA,。 由 于 是 针对 一 般 人 群 
的 研究 ，LP-PLA:; 活 性 与 其 他 炎症 标志 物 如 IL-6、 纤 
维和 蛋白 原 和 CRP 并 未 表现 出 较 强 的 相关 性 (r<0.2) , 
提示 已 知 的 CHD 相 关 慢 性 炎症 发 生 恶 化 的 患者 Lp- 
PLA;, 存 在 单独 调节 ( 见 表 14-1) 。Brilakis 等 人 检测 
了 接受 血管 造影 患者 的 Lp-PLA, 质 量 ， 获 得 的 血浆 中 
Lp-PLA, 的 每 个 标准 差 的 风险 比 为 1.28 (95% CI, 
1.06~ 1.54) 。 本 项 研究 的 单 变量 分 析 提 示 Lp-PLA, 与 
血管 造影 证 实 的 疾病 相关 ， 而 多 变量 分 析 未 获得 此 结 
论 。 

另外 ， 在 一 项 超过 1000 名 CHD 患 者 的 综合 研究 
中 ，Koenig 等 人 ”测定 了 血浆 Lp-PLA, 的 质量 及 活 
性 。 两 个 变量 均 获 得 了 相似 的 结果 一 一 与 其 他 风险 因 
素 及 未 来 心血 管事 件 的 相关 性 。Lp-PLA;, 质 量 或 活性 
位 于 下 三 分 位 数 的 患者 中 有 5% 的 人 发 生 了 冠 心病 事 
件 ， 而 上 三 分 位 数 的 患者 则 为 11% (质量 P 一 0.03， 
活性 P 一 0.01) 。 这 个 关系 不 仅 独立 于 传统 的 风险 因 
素 ， 而 且 这 种 相关 性 并 不 随 着 CRP、 半 上 胱 氮 酸 蛋白 
酶 抑制 因子 C、 肌 栈 清 除 率 或 血浆 脑 钠 尿 肽 的 水 平 而 
减弱 。 这 就 通过 其 他 炎症 指标 如 肾病 或 血 流动 力学 
压力 等 证 实 了 生物 标志 物 的 可 用 性 。 大 型 的 普 伐 他 
汀 或 阿 托 伐 他 汀 评价 及 感染 实验 研究 (Pravastatin Or 
atorvastatin Evaluation and Infection Trial, PROVE- 
IT) 检验 了 LP-PLA2 与 随后 的 冠 心 病 事件 、 再 血管 化 
及 脑 卒中 的 相关 性 *。 在 收集 基线 数据 (纳入 实验 10 
KZA) 时 检测 血浆 LP-PLA2 活 性 和 质量 ， 并 在 随访 
的 第 30 天 重复 检测 。 但 并 未 观察 到 基线 水 平 与 随后 
事件 发 生 的 风险 存在 显著 的 相关 性 (P=0.88)。 但 30 
天 时 的 活性 水 平 (平均 低 于 基线 12.7%) 确 可 预测 再 
发 心血 管 疾病 的 风险 ， 最 高 五 分 位 数 中 的 26.4% 与 最 
低 五 分 位 数 17.7% 发 生 了 心血 管事 件 (P=0.0002) 。 
这 独立 于 已 达到 的 LDL 胆固醇 和 CRP 目 标 水 平 

(PROVE IT 研究 的 所 有 患者 均 服 用 普 伐 他 洒 40mg 或 
阿 托 伐 他 汀 80mg) 。 共 中 ， 治 疗 用 他 汀 和 Lp-PLA, 与 


风险 关系 的 相互 作用 至 今 仍 无 正式 的 统计 学 证 据 ， 
但 这 种 相关 性 似乎 随 着 高 剂量 阿 托 伐 他 汀 的 应 用 而 
减弱 。 测 定 Lp-PLA; 质 量 时 ， 用 达标 的 LDL 胆固醇 水 
平和 其 他 临床 风险 因素 校正 后 ，Lp-PLA; 质 量 与 风险 
因素 并 未 显示 出 显著 的 相关 性 OX EG, 0.98, 95% 
CI, 0.76—1.25) 。 第 三 项 研究 “观察 到 在 多 变量 模型 
中 ， 心 梗 后 患者 的 Lp-PLA, 活 性 甚至 取代 apoB 成 为 再 
发 心血 管事 件 的 最 强 预 测 因子 。 需 要 注意 的 是 ， 获 得 
该 惊人 结论 的 研究 规模 仅 为 766 名 患者 。 

相反 ，Koenig 等 人 ”，Oldgren 等 人 “报道 了 纳入 
两 项 主要 短期 干预 的 临床 试验 的 患者 ,其 在 超过 1 年 的 
随访 中 ，Lp-PLA, 质 量 与 死亡 或 缺 血 事件 的 风险 缺少 
相关 性 。 不 过 ， 对 事件 发 生 后 立即 采取 了 血样 可 以 解 
释 这 些 似乎 并 不 一 致 的 结果 。 虽 然 作者 未 观察 到 Lp- 
PLA, 在 急性 期 的 变化 ， 但 PROVE IT 研究 的 结论 说 明 
采样 应 该 至 少 延迟 到 急性 期 后 1 个 月 的 时 间 。 这 样 ， 
同 无 冠 心病 患者 一 致 ， 那 些 已 知 冠 心病 患者 的 Lp- 
PLA, 与 冠 心病 事件 似乎 存在 显著 相关 性 ， 即 在 一 级 
和 二 级 预防 方案 中 ， 虽然 患 病 的 一 般 人 群 的 Lp-PLA， 
浓度 通常 较 高 ， 但 血浆 Lp-PLA, 每 1 个 标准 差 的 升 高 
对 应 的 风险 比 大 约 是 相等 的 。 


Lp-PLA, 与 心 衰 


Lp-PLA: 在 心血 管 病理 学 中 可 能 发 挥 的 作用 在 鹿 
特 丹 研究 “中 有 进一步 的 探索 ， 此 项 研究 就 Lp-PLA， 
与 心 训 的 风险 联系 了 起 来 。 人 选 时 测定 已 知 未 串 
CHD 或 心 训 的 1820 名 患者 的 Lp-PLA, 活 性 。 随 访 6.7 
年 ， 发 现 94 例 心 训 ， 随 访 中 出 现 MI 的 患者 被 排除 。 
本 研究 观察 到 血浆 Lp-PLA, 活 性 和 CRP 独 立 于 其 他 风 
险 因素 而 预测 突 发 的 心力 衰竭 。 用 本 队列 中 可 能 混 
清 的 因素 校正 后 ，Lp-PLA, 活 性 第 4 与 第 1 四 分 位 数 时 
心力 衰竭 的 风险 比 为 2.33 (95% CI, 1.21~1.49), 
这 个 惊人 的 结论 提出 了 MI 与 心力 衰竭 的 不 同 病 因 因 
素 ， 后 者 的 病理 学 较 复 杂 ， 动 脉 粥 样 硬化 斑 块 的 形 
成 并 不 起 显著 作用 。 人 慢性 炎症 过 程 反 映 在 Lp-PLA: 与 
CRP 水 平 的 升 高 上 ， 其 对 心室 重 构 的 影响 可 能 是 产生 
前 述 相关 性 的 原因 。 以 上 具有 挑战 性 的 结论 需要 其 他 
大 规模 实验 的 重复 。 


Lp-PLA, 与 脑 座 中 


在 流行 病 学 研究 或 临床 实验 的 综合 终点 中 通常 
包括 脑 卒 中， 以 求 抛 开 脑 血 管 与 心血 管 疾病 发 病 机 制 
的 内 在 区 别 对 血管 风险 进行 总 体 的 评价 。 但 几 项 研究 


已 经 个 别 报道 过 血浆 Lp-PLA, 与 脑 卒 中 和 CHD 风 险 的 
关系 。 例 如 ， 在 ARIC” 发 现 除 传统 因素 如 高 血压 、 糖 
尿 病 、 年 龄 和 种 族 外 ，Lp-PLA; 和 CRP 是 缺 血性 脑 卒 
中 的 独立 预测 因子 。 在 包括 脂 质 和 降 压 药物 的 完全 校 
正 过 的 模型 中 ，Lp-PLA, 质 量 位 于 上 与 下 三 分 位 数 的 
风险 比 为 1.91 (95% CI, 1.15~3.18) ，CRP 的 风险 比 
为 1.87 (95% CI，1.13 一 3.10) 。 与 CRP 和 Lp-PLA, 水 
平 较 低 的 患者 相 比 ， 这 两 个 变量 较 高 的 患者 患 脑 座 中 
的 风险 是 前 者 的 11 倍 。oOei 等 人 3 在 鹿特丹 研究 中 提 
供 了 相似 的 结论 。110 名 年 龄 超过 55 岁 的 男女 患者 及 
1820 名 对 照 患 者 被 选 人 队列 。 随 访 时 间 超 过 6.4 年 ， 

Lp-PLA, 活 性 分 别 在 最 高 与 最 低 五 分 位 数 的 患者 缺 血 
性 脑 卒 中 的 风险 比 为 1.97 (95% CI, 1.03~3.79) 。 

同样 ， 这 种 相关 性 独立 于 传统 风险 因素 、 其 他 炎症 标 
志 物 和 人 组 时 CHD 患 病情 况 。 

PROVE IT 研究 的 队列 为 存在 心脏 疾病 的 患者 ， 
相反 其 并 未 发 现 Lp-PLA; 活 性 和 质量 与 脑 卒 中 存在 
联系 的 证 据 *。 随 访 30 天 时 测定 的 第 5 与 第 1 百 分 位 
Lp-PLA, 活 性 的 校正 风险 比 为 0.97 (无 显著 性 ) 。 
同样 ， 普 伐 他 汀 对 老年 患者 风险 的 影响 的 前 上 脆性 研 
究 (Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at 
Risk, PROSPER) 发 现 ，Lp-PLA, 质 量 和 活性 与 突 发 
的 CHD 而 不 是 脑 卒 中 存在 联系 。PROSPER 研 究 纳入 
70 岁 以 上 的 存在 心血 管事 件 或 由 于 高 血压 、 吸 烟 或 
糖尿 病 男女 患者 而 被 列 人 高 危 的 患者 (M. J. Caslake 
和 C. J. Packard, RERA). 

Lp-PLA: 及 CHD 相 关 的 观察 是 统一 的 ， 但 Lp- 
PLA; 是 否 是 缺 血 性 脑 卒 中 风险 的 预测 因子 仍 无 定 
论 。 人 群 研究 的 结论 确 是 如 此 ， 但 存在 心血 管事 件 
个 体 研 究 并 不 支持 该 结论 。 因 为 LDL 并 不 是 脑 卒 中 的 
风险 因素 ， 正 如 Ballantyne 等 人 “所 提出 的 Lp-PLA, 与 
脑 座 中 的 正 相 关 性 为 他 汀 降低 脑 卒 中 风险 提供 了 解 
释 ， 因 此 降低 了 循环 中 的 Lp-PLA, 水 平 ( 见 后 )。 


Lp-PLA, 与 动脉 粥 样 硬 化 


BY KG RE BEIR BT Lp-PLA,, FEET ABER 
处 Lp-PLA 对 致 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 释放 起 着 关键 作 
用 。 因 而 ， 对 于 具体 患者 来 说 ， 与 随 着 斑 块 破裂 及 
血栓 形成 而 发 生 的 冠 脉 事件 相 比 ，Lp-PLA, 可 能 与 动 
脉 粥 样 硬化 的 负荷 有 着 更 强 的 相关 性 。 早 期 关于 Lp- 
PLA, 水 平 与 CHD 的 血管 造影 证 据 的 相关 性 的 研究 样 
本 量 较 小 ， 结 论 也 并 不 一 致 。 有 一 些 横断 面 研 究 显 
示 ， 有 些 提示 二 者 之 间 存 在 联系 ~“ ， 而 亦 有 提示 
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二 者 无 明显 相关 性 者 "““。 已 进行 的 大 规模 研究 则 提 
示 ，Lp-PLA: 与 动脉 粥 样 硬 化 的 程度 相关 。 

在 年 轻 成 人 的 冠状 动脉 疾病 研究 (Coronary 
Artery Disease in Young Adults, CARDIA) 中 ， 
Iribarren 等 人 “提供 了 266 例 病例 及 同样 数量 的 对 照 受 
试 ， 研 究 显示 更 高 水 平 的 Lp-PLA, 质 量 和 活性 与 疾病 
WREAK (图 14-3) ， 上 三 分 位 数 与 下 三 分 位 数 Lp- 
PLA, 质 量 和 活性 水 平 与 CT 发 现 的 钙化 斑 块 的 相对 风 
险 比 分 别 为 2.15 (95% CI, 1.36—3.42) 及 2.40 (95% 
CI，1.$2 一 3.81) 。 经 过 其 他 风险 因素 的 校正 ， 这 种 
相关 性 有 所 减弱 ， 而 且 活性 与 疾病 的 相关 性 变 得 无 显 
著 性 差异 。Winkler 等 人 “强调 了 横断 面 血 管 造影 研究 
的 问题 所 在 ， 他 们 发 现 许 多 心血 管 药物 (包括 他 汀 
类 、 阿 司 匹 林 、B- 受 体 阻 滞 剂 及 洋 地 黄 ) 对 Lp-PLA， 
均 存 在 明显 的 影响 。 在 他 们 的 研究 中 ， 全 部 患者 粗略 
的 OR 值 提示 ，Lp-PLA:; 活 性 与 疾病 发 生 不 相关 。 而 
未 服 降 脂 药 的 患者 Lp-PLA, 与 CHD 的 严重 程度 明显 相 
KX; 在 充分 校正 过 的 模型 中 ， 最 高 与 最 低 四 分 位 数 的 
患者 患 病 的 风险 比 为 1.94 (9596 CI，1.34 一 2.82) 。 


Lp 一 PLA, 的 遗传 学 


目前 已 知 Lp-PLA, 的 遗传 编码 有 时 存在 功能 突 
变 。Stafforini 等 人 在 6 号 染色 体 p12~p21.1 上 找到 了 
Lp-PLA, 的 第 12 外 显 子 基因 -PLA2G7， 并 在 日 本 人 


群 中 发 现 了 外 显 子 9 在 994 位 点 的 G 到 T 的 突变 ， 导 致 
第 279 个 氨基 酸 残 基 (V279F) Hi EUROPA 
酸 ， 从 而 引起 血液 中 Lp-PLA, 的 功能 缺陷 。 在 日 本 人 
群 中 这 种 突变 很 普 帝 ， 有 27% 的 人 为 杂 合 子 ， 其 Lp- 
PLA, 活 性 会 降低 50%， 而 有 4% 的 人 为 无 Lp-PLA; 的 
HT. 氨基 酸 的 替换 使 细胞 不 能 分 这 蛋白 ， 而 导致 
Lp-PLA, 保 持 折 又 状态 。 这 损害 了 单 核 /巨星 细胞 的 功 
能 并 可 能 使 基因 突变 对 CHD 的 影响 更 难 解释 ”。 日 本 
人 群 中 第 279 氨 基 酸 残 基 的 突变 研究 说 明 ，279F 的 变 
异 与 血管 疾病 和 脑 座 中 的 风险 的 增加 存在 联系 ”。 
因 其 导致 血浆 Lp-PLA:; 水 平 的 降低 ， 对 一 般 人 和 群 的 研 
究 得 出 的 结论 则 是 矛盾 的 。 但 很 多 小 样本 量 的 研究 均 
提示 Lp-PLA, 部 分 及 完全 的 缺陷 患者 ， 其 患 病 的 风险 
并 无 区 别 。 

有 一 项 关于 韩国 人 群 (遗传 学 上 与 日 本 相关 ) 
的 研究 有 助 于 澄清 这 一 结果 。Jang 等 人 ”在 病例 对 


. 照 研究 中 发 现 ，279 位 为 基 丙 氨 酸 的 条 合子 的 心 


血管 疾病 发 生 风 险 更 小 ， 经 过 其 他 风险 因素 的 校 
正 后 279F 与 79V 相 比 的 OR 值 为 0.683 (95% CI, 
0.512~0.911). RAF SMR V/V AAR EELp-PLA, 
活性 降低 了 23%， 而 且 Lp-PLA, 水 平 的 降低 与 血浆 中 
丙 二 酰 二 醛 的 浓度 有 关 〈 脂 质 氧化 的 标志 物 ) 。 

欧洲 人 发 现 了 第 二 种 突变 ， 即 379 位 的 绩 氨 酸 变 
为 丙 氨 酸 (A379V) ， 并 降低 了 Lp-PLA, 与 PAF 的 亲 
和 力 ”。 据 一 项 欧洲 的 多 中 心 研究 报道 显示 ， 携 带 


图 14-3 ”年轻 成 人 冠状 动脉 风险 
进展 研究 (Coronary Artery Risk 
Development in Young Adults, 
CARDIA) 中 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 
ABA, (Lp-PLA;) 与 冠状 动脉 
钙化 斑 块 相关 。 将 男女 患者 Lp- 
PLA, 质 量 或 活性 水 平王 等 分 ， 
据 此 将 有 冠状 动脉 钙化 斑 块 患 
者 进行 分 组 。 考 虑 设计 的 下 配 
原因 ， 男 女 比 例 为 1 : 1. & 
著 性 差异 一 一 Armitage 检 验 ， 
*P<0.05; "P«0.01, (Redrawn 
from Iribarren and colleagues,47 
by permission. ) 


Lp-PLA; 质量 


56/125 58/127 75/126 19/51 27/52 31/51 


Lp-PLA; 活性 


男性 女性 
55/125 64/127 70/126 15/51 23/52 39/51 


379V 等 位 基因 的 纯 合 子 患 MI 的 风险 是 降低 的 ”。 
De n e a 
且 携 带 379V 等 位 基因 与 心血 管 疾病 在 横断 面 研 究 中 
是 相关 的 ，OR 值 为 0.74 (95% CI, 0.60~0.91), 在 
随访 时 显示 其 风险 是 降低 的 。 在 动脉 缆 样 硬化 基因 
队列 研究 中 ， 了 矛盾 的 是 ，379V 等 位 基因 的 存在 与 Lp- 
PLA, 活 性 的 增加 是 相关 的 ， 提 示 Lp-PLAs 可 能 有 保护 
作用 。 因 携带 379V 与 379A 基 因 和 患者 的 Lp-PLA,s 种 类 
存在 明显 本 质 区 别 ， 现 在 即 得 出 活性 降低 对 患 病 风 
险 存 在 影响 的 结论 还 为 时 尚 早 。 与 以 上 观察 相反 的 
是 ， 韩 国 ”及 英国 “的 队列 研究 显示 A379V 与 CHD 风 

PLA2G7 人 处 的 基因 多 态 性 降低 了 血 中 的 Lp-PLA， 
水 平 并 产生 了 功能 异常 的 Lp-PLA,， 这 为 进一步 研究 
蛋白 质 病理 学 提供 了 新 的 视角 。 尚 需 进行 更 多 关于 
V279 和 A379V 基 因 突 变 的 综合 性 研究 ， 以 进一步 明 
确 其 与 源 于 Lp-PLA, 变 异 的 代谢 原因 的 血管 疾病 的 关 
系 (例如 通过 简单 的 方式 应 用 备 德 尔 随机 化 方法 研究 
其 与 CRP 的 关系 ”) 。 


药物 对 血浆 Lp 一 PLA, 的 作用 


Lp-PLA: 在 血液 中 与 脂 蛋 白 结合 而 被 转运 ， 因 而 
推断 降 脂 药 可 能 影响 血浆 中 Lp-PLA, 的 水 平 。 他 汀 
类 一 一 3- 羟 基 3- 甲 基辅 酶 A 还 原 酶 抑制 剂 ， 根 据 药物 
类 型 及 应 用 剂量 可 使 胆固醇 水 平 下降 20% ~ 50%. FE 
早期 一 项 包括 21 名 患者 的 研究 中 ， 洛 伐 他 汀 40mg/d 
可 使 Lp-PLA, 水 平 降低 30% ~ 40%, 5jLDLHB[E Bi7K 
平 的 下 降 是 一 致 的 "。 同 样 ，Tsimihodimos 等 人 报道 
了 阿 托 伐 他 汀 20mg/d 可 使 患 al II bA 5 Hi LAE B5 
患者 的 Lp-PLA, 活 性 降低 28% ~42%。Lp-PLA, 水 平 
的 降低 与 LDL 胆 固 醇 的 降低 是 相关 的 ， 并 且 致 密 小 
LDL 上 Lp-PLA; 的 数量 也 是 显著 降低 的 。 理 论 上 ， 他 
汀 通过 两 种 效应 的 共同 作用 降低 了 Lp-PLA; 水 平 ， 
即 降低 LDL 的 储备 和 降低 总 体 的 全 身 炎症 水 平 ， 后 
者 反映 他 汀 治疗 对 CRP 水 平 的 影响 ”。Kom 等 人 ” 报 
道 了 阿 托 伐 他 汀 40mg/d 对 脂 蛋 白水 平和 PLA, 和 LP- 
PLA2 分 泌 活 性 的 作用 。 该 项 研究 显示 他 汀 治疗 使 
Lp-PLA: 与 LDL 水 平成 比例 下 降 ， 但 对 PLA: 的 分 刻 
和 CRP 并 无 影响 。 以 上 结论 提示 ， 这 些 药物 对 血浆 
Lp-PLA, 的 主要 作用 是 通过 LDL 的 降低 而 产生 的 。 
Tsimihodimos 等 人 ”发 现 ，HDL 相 关 PLA, 并 不 因 他 汀 
治疗 而 改变 ， 而 有 旦 该 密度 的 脂 蛋 白 运载 的 Lp-PLA, 的 


数量 相对 有 所 增加 。 

贝 特 类 可 以 降低 血浆 甘油 三 酯 的 水 平 ， 使 LDL 的 
大 小 分 布 趋向 更 大 并 提高 HPL 水 平 。 已 有 临床 试验 考 
查 了 这 些 药物 对 Lp-PLA, 的 作用 。 非 诺 贝 特 200mg/d 治 
疗 3 个 月 降低 了 了 Ha、 了 Ib 和 吏 型 高 胆固醇 血 症 患 者 的 
血浆 Lp-PLA,; 水 平 "。 高 胆固醇 血 症 患 者 Lp-PLA. 的 总 
活性 降低 了 22 免 ~ 28% ， 这 与 LDL 水 平 的 下 降 是 成 比 
例 的 ， 但 下 型 高 脂 血 症 患 者 的 Lp-PLA, 活 性 则 与 血浆 
apoE 存 在 最 强 相关 性 (r=0.45, P=0.05) 。 血 浆 甘 油 三 
酵 原 始 水 平 高 的 患者 ( Ib 型 和 型 ) 应 用 贝 特 类 后 
HDL 相 关 Lp-PLA, 是 相对 升 高 的 ， 而 治疗 对 I a 型 患者 
Lp-PLA: 活 性 与 HDL 比例 无 影响 。 应 用 他 汀 药物 后 ， 
脂 蛋 白 分 布 中 改变 最 大 的 是 致密 小 LDL。Filippatos 等 
人 “报道 了 单 用 非 诺 贝 特 或 与 奥 利 司 他 〈 作 为 减肥 药 
的 一 种 脂肪 酶 抑制 剂 ) 联 用 治疗 患 代谢 综合 征 的 肥 
胖 患 者 。 结 果 显 示 ， 两 种 药物 单独 应 用 均 使 血浆 Lp- 
PLA,; 水 平 降低 ， 而 联合 用 药 比 单 用 非 诺 贝 特 更 有 效 ， 
使 Lp-PLA, 活 性 下 降 了 35%。 非 诺 贝 特 治疗 使 HDL 相 
关 PLA, 增 加 了 40%， 这 种 增长 与 血 桨 甘油 三 酯 水 平 
的 下 降 (R=0.39; P=0.0001) 是 成 比例 的 。HDL 上 的 
Lp-PLA; 有 抗 动脉 粥 样 硬 化 的 性 质 ， 这 种 因 贝 特 类 药 
物 所 致 的 增加 可 能 是 治疗 收益 的 一 部 分 。 


对 Lp 一 PLA, 的 捉 制 作用 将 作为 药物 靶 点 


Lp-PLA; 在 促使 氧化 LDL 引起 动脉 壁 炎 症 及 单 核 
细胞 向 动脉 壁 募集 方面 起 着 重要 作用 ， 这 使 Lp-PLA， 
成 为 应 用 抑制 剂 进行 治疗 的 潜在 靶 点 。 已 有 关于 潜 
在 的 药物 的 表述 及 检测 ， 其 可 降低 Lp-PLA: 的 水 平 超 
过 95%”。 在 模型 系统 中 ， 应 用 抑制 剂 去 除 氧化 LDL 
趋 化 剂 活 性 的 增强 ”， 在 Watanabe 人 兔子 模型 中 ，Lp 
PLA: 抑 制 与 斑 块 进展 的 减缓 是 相关 的 “。 当 前 的 临床 
试验 集中 于 作为 Lp-PLA; 的 竞争 性 抑制 剂 的 喀 啶 类 口 
服 剂 及 可 能 的 复合 物 如 SB-480848 。 


总 体 风险 评估 是 指导 无 症状 患者 进行 积极 的 干 
预 治疗 的 关键 步骤 。Framingham 心 脏 病 研究 “建立 
的 方程 作为 风险 评价 的 工具 用 于 预测 血管 事件 的 风 
险 ， 进 而 根据 临床 需要 协助 调整 治疗 方案 。 每 年 的 
预测 风险 超过 3 旬 的 患者 被 认为 是 高 危 的 ， 推 荐 针对 
这 些 患者 应 用 积极 的 治疗 方式 ， 包 括 降 脂 药物 的 应 
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用 。 每 年 风险 小 于 1% 为 低 危 患者 ， 建 议 其 采取 健康 
的 生活 方式 作为 治疗 “。 其 中 ， 有 很 大 一 部 分 患者 处 
于 中 危 范 围 ， 这 对 于 指南 编写 者 及 临床 医生 来 说 是 
一 个 主要 的 挑战 。 新 型 心血 管 疾病 生物 标志 物 出 现 
时 ， 需 要 检测 其 提高 风险 预测 水 平 的 能 力 。 虽 然 D- 
二 聚 体 、BNP 及 其 他 标志 物 也 被 研究 过 ， 但 基于 这 
一 点 CRP 才 是 被 研究 最 彻底 的 变量 ”"。Folsom 等 人 ” 
报道 了 一 般 人 群 中 Lp-PLA, 的 测定 ， 进 而 增加 了 受 试 
者 工作 曲线 下 面积 ， 这 是 通常 用 于 评价 预测 准确 性 的 
指标 。 某 些 人 尚 在 争论 : Lp-PLA, 可 增加 风险 评价 的 
信息 量 及 其 有 助 于 基于 Framingham 风 险 评分 的 中 危 
患者 的 再 分 类 。 目 前 下 结论 还 尚 早 ， 只 有 应 用 公认 
数据 所 进行 的 大 规模 合作 所 得 之 结论 ， 方 能 确定 Lp- 
PLA; 质 量 或 活性 测定 的 地 位 ”。 
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引言 


尽管 已 经 证 实 血 浆 脂 质 情况 可 以 
有 效 评价 心血 管 病危 险 ， 但 也 有 一 些 
根据 美国 国家 胆固醇 教育 计划 成 人 治 
疗 指南 亚 ` 评 价 为 低 危 的 患者 发 生 心 
血管 病 事件 。 在 过 去 20 年 ， 已 经 清楚 
地 发 现 ， 炎 症 、 内 皮 功 能 受 损 以 及 氧 
化 应 激 在 动脉 粥 样 硬 化 中 具有 重要 作 
用 。 许 多 作者 对 人 体 和 动物 进行 的 体 
外 研究 以 及 体内 研究 证 实 ， 炎 症 在 动 
脉 粥 样 硬化 形成 和 发 展 过程 中 具有 重 
要 作用 ( 见 综述 一 ) 。 其 机 制 是 炎症 
细胞 因子 介 导 内 皮 黏 附 分 子 激 活 并 产 
生 和 急性 产物 ， 例 如 C 反 应 蛋白 ”。 这 
些 反 应 产物 导致 来 自白 细胞 的 巨 噬 细 
胞 产生 并 迁移 进入 血管 壁 ， 初 步 形 成 
动脉 粥 样 硬化 损伤 ， 也 被 称 为 脂 质 条 
纹 ”。 这 些 白细胞 催化 的 活性 氧 复 释 
放 一 些 特殊 的 酶 ， 促 进 脂 质 氧 化 ， 包 
括 低 密度 脂 和 蛋白"。 

最 近 人 们 对 于 心血 管 病 发 展 的 进 
一 步 了 解 ， 产 生 了 一 系列 反映 心血 管 
病危 险 的 生物 标记 物 (除了 传统 的 危 
险 因 素 以 外 ) ， 这 有 助 于 进行 危险 分 
层 、 监 测 治疗 效果 或 作为 治疗 目标 。 


- 本 文 不 能 涉及 所 有 的 动脉 粥 样 硬化 生 


物 标 记 物 ， 仅 仅 讨论 近期 出 现 的 生物 
学 标记 物 检 测 的 技术 方法 。 


作为 临床 工具 的 生物 学 标记 
物 


从 临床 角度 看 ， 生 物 学 标记 物 可 


以 用 于 评价 许多 与 健康 相关 的 危险 因 
素 ， 例 如 环境 因素 、 遗 传 因素 、 临 床 
或 亚 临 床 标记 物 或 作为 不 同治 疗 安全 
性 和 疗效 的 替代 终点 "。 因 此 ， 一 般 
按照 疾病 发 展 阶段 将 标记 物 分 类 : fifi 
选 标记 物 ， 用 于 尚未 发 生 疾病 患者 的 
第 选 ， 诊 断 标记 物 ， 用 于 判断 疑 诊 的 
疾病 预后 标记 物 ， 用 于 对 已 患 疾病 严 
重 程度 分 级 并 判断 预后 ， 包 括 对 治疗 
效果 的 监测 “。 由 于 在 高 危 患者 中 ， 
预防 心血 管 病 的 发 生 对 于 公共 医疗 负 
担 具 有 显著 影响 ， 寻 找 一 种 有 效 的 生 
物 标 记 物 检测 方法 已 成 为 当前 研究 的 
重点 。 确 立 一 些 能 监测 抗 动脉 粥 样 硬 
化 的 新 治疗 方法 有 效 性 的 生物 标记 物 
十 分 重要 ， 对 于 加 强 药物 研发 的 临床 
转化 十 分 有 意义 。 


生物 标记 物 发 展 的 技术 问题 


对 于 生物 标记 物 用 于 心血 管 病危 
险 性 评价 是 否 有 临床 前 景 ， 应 当 考虑 
多 方面 的 影响 。 其 中 一 个 重要 的 影响 
是 ， 新 的 生物 学 标记 物 是 否 能 改善 以 
往生 物 学 标记 物 对 于 心血 管 病危 险 的 
预测 。 为 了 达到 这 个 目的 ， 新 的 标记 
物 对 于 危险 因素 的 分 层 应 当 具 有 较 好 
的 敏感 性 和 特异 性 ， 接 受 者 操作 特征 


(receiver operating characteristic, 


ROC) 曲线 可 以 用 于 评价 诊断 和 预 


后 的 临床 价值 "。 一 般 来 说 ， 评 价 新 
型 生物 学 标记 物 的 好 坏 主 要 是 看 其 
是 否 改善 了 ROC 曲 线 下 面积 (area 
under the ROC curve, AUC) ^, & 


而 ， 即 使 具有 很 强 独立 性 的 危险 预测 因子 ， 对 于 
AUC 的 改善 也 很 有 限 。 因 此 ， 校 正 〈 例 如 ， 将 预测 
结果 与 人 群 观察 进行 对 比 ) 仍然 是 评价 预测 准确 性 的 
基本 方法 “。 对 通过 预测 模型 再 分 级 可 以 对 不 同 临床 
危险 分 层 的 人 群 区 别 开 (例如 低 危 、 中 人 危 或 高 危 ) ， 
有 助 于 制定 治疗 决策 。 再 分 级 的 百分数 可 以 作为 新 型 
标记 物 对 于 临床 影响 的 评价 方法 ， 并 加 入 到 以 往 的 评 
价 模型 中 。 

生物 标记 物 的 许多 生物 物理 学 和 (或 ) 结构 特 
性 可 以 影响 到 其 使 用 。 例 如 ， 标 记 物 在 血液 循环 系 
统 中 的 浓度 受到 饮食 、 层 夜 影响 ， 因 而 每 天 会 有 波 
动 ， 还 有 循环 半衰期 的 影响 。 相 对 来 说 ， 具 有 长 半 衰 
期 的 标记 物 〈 例 如 数 小 时 ) 并 且 个 体 差异 较 小 的 标记 
物 ， 对 于 心血 管 病危 险 的 预测 价值 更 好 。 

另外 ， 特 别 希望 采用 传统 的 临床 实验 室 监 测 方 
法 和 设备 准确 地 检测 新 的 标记 物 。 尽 管 传统 的 自动 化 
分 析 方 法 可 以 用 于 大 多 数 危险 因素 的 评价 ， 但 酶 联 免 
XE (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) 77 
法 具有 更 高 的 敏感 性 ， 而 且 费 用 不 高 ， 不 需要 更 复 
杂 的 设备 ， 可 以 在 常规 实验 室 检测 “。 然 而 ，ELISA 
方法 难以 标准 化 ， 即 使 采用 单 克隆 抗体 ， 也 可 受到 
抗体 特异 性 、 交 叉 反 应 、 样 本 杂质 、 自 身 免疫 、 基 
因 突 变 或 多 形 性 等 因素 的 影响 。 相 反 ， 采 用 色谱 仪 
和 质谱 仪 结合 的 方法 [例如 ， 气 相 色 谱 - 质 谱 测 定 
(gas chromatography-mass spectrometry, GC-MS) 
和 液体 色谱 -质谱 仪 (liquid chromatography-tandem 
mass spectroscopy, LC-MS/MS)] 被 认为 是 “ 金 
标准 ”， 因 为 不 会 受到 干扰 ELISA 因 素 的 影响 。 然 
而 ，GC-MS 和 LC-MS 方 法 性 价 比较 低 ， 因 为 需要 较 
高 的 操作 经 验 ， 而 且 常 规 实验 室 没有 该 设备 。 最 近 
GC-MS 和 LC-MS 技术 的 发 展 有 望 在 不 久 的 将 来 改善 
其 临床 应 用 。 

特殊 的 样本 处 理 和 铺 存 设备 也 会 影响 到 标记 物 
的 临床 应 用 。 特 别 是 长 时 间 存 放 会 影响 标记 物 的 稳 
定性 ， 并 决定 于 存放 条 件 、 样 本 基质 以 及 防腐 添加 
剂 。 其 中 ， 大 规模 前 脆性 流行 病 学 研究 是 评价 危险 因 
素 预 测 价值 的 最 好 方法 。 然 而 ， 由 于 大 多 数 流 行 病 学 
研究 所 测定 的 生物 学 样本 存放 的 时 间 较 长 ， 目 前 不 清 
楚 在 生物 标记 物 研究 中 什么 因素 影响 长 时 间 存 放 。 

最 后 ， 生 物 标 记 物 与 某 种 疾病 病因 的 关系 尚 不 
明确 ， 不 同 研究 结果 不 一 致 。 在 危险 分 层 中 已 经 被 
证 实 为 有 价值 的 标记 物 ， 如 果 其 与 病因 的 关系 不 明 
确 ， 则 不 一 定 能 预测 疾病 的 危险 。 


新 型 心血 管 病 生物 标记 物 发 展 中 的 遗传 
标记 物 和 基因 组 学 方法 


人 类 基因 组 计划 ”和 遗传 图 谱 计 划 “ 的 完成 有 赖 
于 微 数列 、 毫 微 技 术 以 及 生物 信息 学 的 近期 发 展 ， 得 
以 分 析 大 量 心血 管 病 生 物 标 记 物 的 信息 。 基 因 学 研究 
的 当代 技术 使 我 们 可 以 分 析 成 百 上 千 的 单 核 苷 酸 多 态 
性 (single-nucleotide polymorphisms, SNPs), Jf4f 
SUC SEGA. MOOREA 
一 般 基 因 变 异 与 疾病 发 生 或 不 发 生 的 关系 。 在 相关 研 
究 中 的 科学 相关 性 是 指 一 般 基因 变异 引起 人 群 复杂 疾 
病变 化 而 言 的 〈 表 15-1)“。 尽 管 大 量 报道 存在 候补 
基因 和 心血 管 病 存 在 基因 变异 “。 但 是 许多 情况 下 这 
种 关系 在 随后 的 研究 中 不 能 被 复制 % "。 人 类 基因 组 
致密 SNP 图 谱 引 发 一 系列 基因 组 研究 (genome-wide 
association studies，GWAS) ， 其 中 一 些 成 功 地 显示 
与 心血 管 病 的 关系 ““。 在 基因 相关 研究 中 使 用 了 一 
种 不 同 以 往 的 分 析 方 法 ， 即 在 家 族 中 筛 查 相关 基 
A ( 表 15-1) 。 尽 管 基因 相关 方法 能 成 功 发 现 单 
基因 疾病 ， 但 是 对 于 心血 管 病 这 种 复杂 基因 疾病 
帮助 不 大 。 


心血 管 病 生物 标记 物 和 蛋白 组 学 的 发 展 


尽管 已 在 基因 和 遗传 研究 中 取得 了 显著 进展 ， 
但 心血 管 病 的 复杂 性 需要 更 深入 地 了 解 基因 表达 在 其 
发 病 机 制 中 的 作用 。 蛋白 质 特性 可 以 部 分 地 反映 与 
疾病 表 型 相关 的 基因 表达 。 和 蛋白 质 是 细胞 结构 以 及 大 
多 数 细胞 功能 递 质 的 主要 成 分 ， 可 直接 或 间接 地 对 其 
他 分 子 产 生 影响 。 近 期 多 路 技术 和 和 蛋白 组 学 方法 的 发 
展 , 使 得 人 类 复杂 疾病 研究 更 系统 化 ， 也 为 生物 标记 
物 发 展 提供 了 新 的 工具 。 


基因 研究 中 相关 和 关联 的 比较 

研究 领域 “相关 = 

人 类 材料 。 家 族 或 病例 对 照 家 族 

基因 效应 ”中 小 作用 的 基因 显著 作用 的 基因 

候补 基因 ”标记 物 必须 是 关联 不 平 任何 标记 物 ， 最 好 是 
衡 的 优先 选择 单 倍 体 。 高 度 多 型 人 
方法 

基因 组 需要 成 千 上 百 万 基因 标 需要 数 百 基因 标记 物 
记 物 


From Ref. 15, with permission. 
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尽管 有 多 种 蛋白 组 学 方法 用 于 探索 心血 管 病 新 
的 生物 标记 物 ， 但 所 有 蛋白 组 学 的 主要 方法 是 ， 比 较 
正常 人 与 患者 蛋白 表达 的 差异 。 近 期 有 几 项 研究 已 经 
使 用 不 同 组 织 的 蛋白 组 学 ， 包 括 血管 细胞 、 动 脉 弦 样 
硬化 斑 块 、 心 肌 和 血液 ， 希 望 发 现 与 心血 管 病 相 关 的 
蛋白 生物 标记 物 **”。 另 外 ， 人 类 蛋白 组 学 组 织 机 构 
(www.HUPO.org) 也 开始 帮助 建立 人 类 蛋白 基准 数 
据 库 ， 包 括 血 浆 、 尿 液 、 脑 、 心 和 肝 。 


蛋白 组 学 使 用 的 工具 


人 类 和 蛋白 组 学 远 比 基因 组 学 复杂 ， 因 为 存在 错 
综 复 杂 的 转录 后 修饰 、 细 胞 间 区 室 化 以 及 与 其 他 分 子 
间 的 相互 作用 (图 1$-1)“。 因 此 ， 与 基因 研究 常规 
技术 不 同 ， 基 因 组 学 依赖 大 量 不 同 技术 的 集中 研究 来 
自 特定 组 织 、 细 胞 或 细胞 间 成 分 的 特定 蛋白 质 ”。 

质谱 分 析 法 是 蛋白 组 学 研究 中 最 常用 的 一 种 技 
术 ， 因 为 可 以 用 其 研究 不 同 蛋 白质 而 没有 偏 倚 。 分 
子 的 质量 电荷 (m/z) 比率 是 质谱 分 析 法 的 主要 测量 
方法 ， 特 定 样 本 的 数据 通常 表现 为 特定 “光谱 ”, 在 
以 m/z 比率 为 x 轴 ， 以 强度 为 y 轴 上 形成 波形 。 目 前 ， 
大 量 不 同 设备 用 于 质谱 分 析 法 ， 有 时 结合 色谱 技术 带 
助 区 分 复杂 样本 中 的 分 子 。 与 质谱 分 析 法 结合 使 用 
中 ， 最 常用 的 两 种 色谱 分 析 技 术 是 液 相 色谱 和 气相 色 
谱 技 术 。 液 相 色谱 与 LC-MS/MS 结 合 ， 捕 捉 到 的 离子 
可 以 连续 离子 化 ， 分 析 这 些 离子 的 片段 产物 可 以 鉴别 
不 同 肽 类 物质 。 而 且 已 经 有 很 多 种 方法 可 以 分 离 样 
本 和 蛋白质 (图 15-2 ) ， 近 期 也 有 很 多 综述 ”。 一 般 
来 说 ， 根 据 不 同 研究 方法 ， 和 蛋白 组 学 方法 需要 优化 一 
系列 关键 步骤 (图 15-3) “。 这 些 步骤 包括 样本 收集 
和 处 理 、 蛋 白质 分 离 和 鉴定 。 在 蛋白 组 学 分 析 中 ， 
样本 收集 是 关键 步骤 ， 必 须 与 其 后 的 分 离 和 定量 方法 
相 统一 。 另 外 ， 也 要 考虑 样本 基质 的 复杂 性 ， 因 为 
生物 样本 中 蛋白 质 表 达 水 平 变 化 很 大 ， 可 以 明显 影 


mRNAs 


基因 
(2x10*) (>109 


转录 


图 15-1 与 人 类 基因 学 组 相 比 ， 蛋 
白 组 更 复杂 。(From Ref. 26, with 
permission.) 


响 浓 度 很 低 的 蛋白 生物 标记 物 的 鉴定 ”。 样 本 处 理 通 
常 包 括 使 用 促 溶剂 (例如 尿素 ) 或 非 离子 去 污 剂 [ 例 
如 3- ( (3-cholamido-propyl) dimethylammonio) -1- 
propanesulfonate (CHAPS) ] 溶解 蛋白 。 这 些 试剂 不 
会 改变 蛋白 质 的 电荷 而 影响 蛋白 质 分 级 分 离 时 的 层 析 
特性 。 另 外 ， 增 加 低 丰 度 蛋 白 浓 度 和 去 除 高 丰 度 蛋白 
浓度 ， 制 定 表达 蛋白 也 是 样本 处 理 技术 的 常用 方法 。 

已 有 许多 不 同 的 蛋白 组 学 方法 用 于 复杂 样本 基 
质 中 分 离 蛋白 质 。 然 而 ， 有 蛋白 组 学 蛋白 分 离 最 常用 
的 技术 是 双向 电泳 (2-DE) ”…。 和 蛋白 质 是 两 性 分 
子 ， 包 含 负 性 、 正 性 或 中 性 电荷 ， 取 决 于 氨基 酸 成 
分 以 及 所 处 环境 的 pH (分 子 电荷 ) 。 双 向 电泳 中 ， 
首先 根据 蛋白 质 分 子 电 荷 的 不 同 将 其 分 离 ， 这 一 过 
程 被 称 为 等 电 聚 焦 。 然 后 ， 根 据 蛋 白质 的 分 子 量 不 
同 使 用 十 二 烷 基 至 丙烯 酰胺 钠 凝 胶 电 泳 (sul fate- 
polyacrylamide gel electrophoresis, SDS-PAGE) 将 
其 分 离 。 双 向 电泳 后 ， 可 以 采用 多 项 技术 观察 到 蛋 
白质 ， 例 如 染色 、 放 射 性 标记 和 免疫 检测 技术 。 蛋 
白 组 学 分 析 的 最 后 一 步 是 蛋白 质 鉴定 ， 几 乎 都 要 用 
到 某 种 质谱 分 析 方 法 。 

尽管 双向 电泳 和 质谱 分 析 是 蛋白 组 学 常用 分 析 
方法 , 但 目前 也 在 研究 新 的 方法 。 蛋 白 微 阵列 技术 使 
用 一 种 平台 使 配 基 (结合 部 位 ) 固定 在 固体 表面 从 而 
捕捉 蛋白 ， 再 使 用 结合 蛋白 检测 和 鉴定 “<。 配 基 包 括 
抗体 和 核酸 以 及 其 他 分 子 。Luminex 公 司 (Austin, 
TX) 已 经 发 明 一 种 微 阵列 技术 ，Luminex xMAP 系 统 
是 一 种 多 路 精密 圆 球 悬 置 分 析 平 台 ， 用 于 高 通 量 蛋 
白质 和 核酸 的 检测 ”。 该 技术 将 流 式 细 胞 计量 技术 与 
传统 的 ELISA 技 术 结 合 ， 具 有 更 好 的 性 价 比 而 且 可 以 
用 于 常规 实验 室 。 近 期 几 项 研究 证 实 其 可 以 有 效 地 
用 于 基因 和 蛋白 生物 标记 物 的 检测 ”*。 在 临床 研究 
中 ， 多 路 分 析 系 统 可 以 有 效用 于 多 种 生物 标记 物 的 检 
测 ， 特 别 是 血浆 或 血清 保存 样本 量 很 少时 ”“。 然 而 ， 
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图 15-2 样本 处 理 方 法 和 和 蛋白 分 离 与 鉴定 
FH. DIGE, SHER, ICAT， 各 向 
同性 编码 亲 和 标 记 物 。(From Ref. 28, with 


permission. ) 
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多 路 分 析 在 用 于 临床 研究 前 需要 获得 批准 ， 因 为 当 血 
浆 浓度 很 低 时 该 方法 敏感 性 较 低 而 且 与 传统 的 ELISA 
方法 符合 程度 不 高 ”。 其 他 正在 研究 的 蛋白 组 学 方法 
包括 微量 液体 溶液 分 析 和 酵母 双 杂 交 系 统 。 


“系统 生物 学 ”: 未 来 生物 标记 物 发 展 
的 整合 方法 


由 于 疾病 表现 的 复杂 性 ， 需 要 在 不 同 的 领域 进 
行 探 索 。 包 括 转 录 子 领域 ， 分 析 基 因 通 过 细胞 mRNA 
的 表达 ， 代 谢 领域 ， 检 测 不 同时 间 内 分 刻 的 小 分 子 或 
代谢 物 (<2 kD ， 例 如 碳水 化 合 物 、 肽 类 和 脂 质 ) 的 


图 1S-3 ”蛋白 组 学 方法 。(From 
Ref. 28, with permission. ) 


浓度 、 活 性 和 流动 性 。 

转录 子 已 经 成 功 地 用 于 鉴定 基因 表达 的 分 子 信 
号 ， 并 由 此 发 展 为 肿瘤 学 基于 生物 标记 物 的 分 子 信和 号 
研究 。 在 心血 管 病 研究 中 ， 转 录 子 已 经 被 用 于 鉴别 缺 
血性 和 非 缺 血性 心肌 病 的 基因 表达 ”， 并 改善 了 对 异 
体 移植 排 异 反应 的 诊断 ”。 

据 估计 ， 人 类 赔 变 中 间 产 物 包 含 大 约 3000 个 小 
分 子 物质 。 人 类 血浆 赔 变 中 间 产 物 的 记录 工作 也 正在 
METH, ARE PET WEA, RRNA 
组 更 小 ， 对 其 检测 可 能 成 为 发 现 疾病 表 型 的 更 有 效 方 
法 。 然 而 ， 目 前 对 其 应 用 价值 仅仅 是 推测 ， 因 为 对 于 
旷 变 中 间 产 物 的 研究 数据 尚 不 充分 。 
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最 近 ， 研 究 人 员 试图 使 用 一 种 整合 的 方法 ， 也 
被 称 作 “ 系 统 生 物 学 ”来 评价 基因 、RNA、 和 蛋白 质 
和 晓 变 中 间 产 物 ”。 将 来 ， 系 统 生 物 学 技术 的 发 展 将 
开发 生物 标记 物 的 检测 新 方法 ， 并 对 人 类 疾病 有 新 的 
认识 。 当 然 ， 对 于 系统 生物 学 在 心血 管 病 的 应 用 首先 
要 建立 生物 标记 物 的 识别 方法 。 


总 结 / 结 论 


识别 心血 管 病 高 危 患 者 是 确定 需要 进行 调 脂 治 
疗 和 其 他 治疗 的 关键 。 已 经 有 多 种 新 的 生物 学 标记 
物 用 于 评价 冠 心病 和 中 风 的 危险 "“。 如 能 正确 识别 
心血 管 病 高 危 患 者 有 助 于 将 一 级 预防 的 临床 研究 控 
制 在 更 小 的 样本 中 进行 并 缩短 随访 期 ， 从 而 降低 研 
究 费用 ”。 另 外 ， 确 定 未 达到 当前 指南 中 治疗 标准 的 
患者 可 以 进入 安奈 剂 对 照 组 ， 例 如 使 用 瑞 舒 伐 他 汀 
的 一 级 预防 研究 (Justification for the Use of Statins 
in Primary Prevention: an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin, JUPITER) °° ， 由 于 获 益 明确 而 提前 
Aik”, 

然而 ，“ 个 体 化 ”治疗 和 动脉 粥 样 硬化 治疗 的 临 
床 发 展 ， 需 要 在 生物 标记 物 方面 有 更 大 的 进步 ， 因 为 
尚 没有 有 效 的 方法 定量 评价 人 类 动脉 粥 样 硬化 程度 。 
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第 16 章 


动脉 粥 样 硬化 危险 分 层 的 无 创 评估 


Patrick J. Devine 和 Allen J. Taylor 


a 

尽管 过 去 30 年 间 冠 心病 (cor- 
onary heart disease, CHD) 的 死亡 率 
显著 下 降 ， 但 冠 心病 仍然 是 成 年 人 
的 主要 死亡 原因 。 据 估计 ， 无 症状 的 
40 岁 男性 将 来 发 生 冠 心病 的 概率 为 
49%， 女 性 为 32%'。 因 此 ,在 出 现 
症状 之 前 尽早 发 现 冠 心病 的 危险 因素 
并 采取 预防 性 治疗 极为 重要 。 

对 危险 因素 的 评价 并 降低 危险 
因素 成 为 预防 心血 管 病 学 的 重要 内 
容 。 为 了 达到 此 目的 ，Framingham 
危险 评分 (Framingham Risk Score, 
FRS) 仍然 是 被 广泛 应 用 的 临床 工具 
并 在 过 去 的 30 年 间 指导 预防 心血 管 
病 的 进展 ”。 该 评分 在 一 定 的 时 间 范 
围 内 可 以 准确 预测 冠 心病 的 发 生 率 ， 
但 是 该 评分 没有 包括 所 有 人 危险 因素 

(例如 生活 方式 和 家 族 史 ) ， 因 此 也 
有 局 限 性 ， 也 降低 了 其 在 多 种 族人 和 群 
以 及 特定 年 龄 人 群 中 (特别 是 老年 和 
青年 ) 的 应 用 。 此 外 ， 将 一 大 组 中 年 
患者 划 入 冠 心病 中 危 人 群 而 指南 对 
其 治疗 及 所 达到 的 目标 提示 不 够 ， 
并 且 没 有 准确 说 明 终 生发 生 冠 心病 的 


”危险 。 许 多 患者 没有 采用 他 洒 和 阿 
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司 匹 林 等 药物 预防 ， 因 为 他 们 被 列 为 
冠 心 病 “ 低 危 或 中 危 人 群 ”。 若 在 出 . 
现 症状 前 检查 亚 临床 动脉 粥 样 硬 化 可 
以 更 好 地 评价 整体 危险 ， 特 别 是 对 于 
那些 被 FRS 评 分 划 为 中 危 的 患者 。 通 
过 评价 亚 临 床 动脉 粥 样 硬化 ， 特 别 是 
颈 动 脉 超 声 、 冠 状 动脉 CT 检查 以 及 


RC ECT IEEE. ux UE S IK Ift 
流 介 导 的 血管 扩张 (flow-mediated 
dilation, FMD) 进行 功能 诊断 ， 可 
以 更 好 地 评价 个 体 患 者 心血 管 病 的 危 
险 程度 。 


合理 筛 查 


冠 心病 最 初 的 临床 表现 可 以 是 稳 
定型 心绞痛 ， 也 可 以 是 不 稳定 型 心 绞 
痛 、 急 性 心肌 梗死 其 至 铬 死 。 这 些 
严重 疾病 可 以 发 生 在 没有 任何 症状 的 
患者 。 在 亚 临床 阶段 及 早期 检测 冠 心 
病 可 以 及 时 发 现 心脏 病 事 件 的 危险 并 
采取 有 效 预 防 措施 ， 并 对 患者 进行 教 
育 改善 生活 方式 。 因 此 ， 无 症状 患者 
的 危险 分 层 以 及 高 危 患 者 的 确定 是 预 
防 心 肌 梗 死 和 心脏 性 独 死 等 不 良心 脏 
病 事件 的 非常 重要 的 第 一 步 工 作 。 


Framingham 人 危险 评分 : 应 
用 以 及 局 限 性 __ 


FRS 是 一 种 很 好 的 危险 评分 方 
法 ,被 推荐 用 于 冠 心病 危险 的 初步 
检测 。FRS 评 分 内 容 中 包含 的 危险 因 
素 有 性 别 、 年 龄 、 总 胆固醇 、 高 密 
度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, 
HDL) 胆固醇 、 血 压 和 吸烟 ， 可 以 
早期 预测 患者 10 年 内 发 生 心肌 梗死 
和 心脏 病死 亡 的 危险 。 对 FRS 临 床 
重要 性 的 强调 已 被 列 人 指南 中 ， 例 
如 ，2001 年 国家 胆固醇 教育 计划 成 
人 治疗 方案 下 (National Cholesterol 


— M 


Education Program Adult Treatment Panel Il, NCEP 
ATP 焉 )*。 这 些 指南 一 直 坚 持 在 冠 心病 及 其 等 
危 症 患 者 中 强化 治疗 低 密度 脂 蛋 白 (low-density 
lipoprotein, LDL) 胆固醇 ， 同 时 在 多 种 危险 因素 的 
患者 中 强化 治疗 LDL 胆 固 醇 进行 一 级 预防 ， 对 于 具 
有 两 种 或 多 种 危险 因素 的 患者 均 要 计算 FRS 评 分 。 当 
10 年 发 生 冠 心病 的 危险 达到 或 超过 20% (高 危 ) 被 
认为 共有 冠 心 病 的 等 危 症 ， 应 当 将 LDL 胆 固 醇 水 平 
控制 在 100 mg/dl 以 下 。 对 于 FRS 在 10% 一 20% (中 
危 ) ，LDL 胆 固 醇 目标 值 为 <130 mg/dl。 低 危 患者 是 
18 FRS<10% (图 16-1) 。 

美国 第 三 次 国家 健康 和 营养 调查 中 ， 在 13 769 
例 患 者 中 应 用 了 NCEP ATP 下 指南 *。 将 其 应 用 于 
20 一 79 岁 的 美国 人 群 ， 结 果 表 明 大 约 81.7% (1.4 亿 成 
A) 的 人 群 归 为 低 危 组 ，15.5% (2300 万 成 人 ) JA 
"fs id, DUÉ2.996 (400 万 成 人 ) 为 高 危 组 。 因 此 ， 
仅 有 2.9% 的 人 群 具 有 冠 心 病 等 危 症 需 要 根据 NCEP 
ATP 焉 指南 强化 调 脂 。 很 明显 ， 这 一 数字 低 于 根据 
EFRS 计 算 的 心血 管 病危 险 ， 而 且 低 估 了 中 年 人 群 的 中 
危 组 。 

尽管 弗 明 翰 心 脏 研究 对 于 心血 管 病危 险 的 评价 
提供 了 大 量 的 信息 ， 但 当 将 其 用 于 个 体 患者 时 仍然 有 
一 些 局 限 性 。 弗 明 输 研究 人 选 的 年 轻 人 数量 不 够 而 且 
发 生 和 冠 心病 事件 太 少 。 由 于 年 龄 是 心血 管 病 的 主要 危 
险 因 素 之 一 (反映 与 年 龄 相关 的 冠 心 病危 险 因素 并 
计算 暴露 时 间 ) ， 当 使 用 FRS 评 价 时 ， 常 低估 了 年 轻 
患者 的 高 危 因 素 。 实 际 上 ， 有 一 项 研究 提示 大 约 70% 
被 FRS 评 价 为 低 危 的 年 轻 男 性 和 女性 患者 (定义 为 男 
性 和 55 岁 ， 女性 65 岁 ) 以 急性 心肌 梗死 为 冠 心 病 


的 首发 表现 。FRS 评 分 作为 一 种 10 年 的 评判 模型 ， 
是 预测 冠 心病 近期 发 生 率 的 理想 模型 ， 但 是 不 能 正确 
反映 将 来 的 危险 因素 以 及 冠 心病 的 终生 和 危险， 特别 不 
适用 于 年 轻 人 。 在 一 项 对 弗 明 翰 人 群 不 同年 龄 组 进行 
的 冠 心病 10 年 危险 预测 比较 赔 明 了 这 一 点 "。 该 研究 
发 现 ， 在 相对 低 危 的 年 轻 人 群 中 ， 发 生 冠 心病 的 10 
年 危险 很 低 ， 但 是 冠 心病 的 终生 和 危险 仍然 很 高 。 例 
如 ， 最 低 危 的 50 岁 男性 10 年 累积 危险 为 1/25, 但 是 
终生 危险 为 44%， 与 高 危 人 群 相 似 (54%). 

FRS 评 分 的 局 限 性 还 表现 在 没有 包括 其 他 冠 心病 
危险 因素 ， 例 如 早 发 冠 心病 的 家 族 史 。 早 发 冠 心病 
家 族 史 已 经 被 广泛 认为 是 冠 心病 的 危险 因素 。Lloyd- 
Jones 等 对 弗 明 翰 人 和 群 分 析 结 果 显 示 ， 早 发 冠 心病 家 
族 史 可 以 使 男性 发 生 冠 心病 危险 增加 一 倍 ， 女 性 增 
加 70%"。 最 后 ， 考 虑 到 弗 明 翰 研 究 人 和 群 的 种 族 特 点 
(主要 是 白 种 人 、 中 产 人 群 ) ， 弗 明 翰 研究 结果 最 适 
合 白 种 人 而 可 能 不 适合 其 他 人 种 "““。 弗 明 葵 研究 在 
白人 和 黑人 表现 较 好 ， 但 是 有 一 项 研究 显示 如 果 将 弗 
明 输 结论 应 用 于 男性 日 毅 美 国人 、 西 班 牙 人 和 土著 美 
国 妇 女 ， 将 高 估 心 血管 病 事件 发 生 率 ”。 

由 于 弗 明 翰 研 究 低估 了 和 冠 心 病 的 终生 发 病 率 ， 
有 必要 采用 一 套 新 的 心血 管 病危 险 评分 修订 方案 ， 其 
有 助 于 指导 过 度 的 一 级 预防 并 限制 不 必要 的 治疗 。 在 
出 现 症状 前 ， 采 用 心血 管 系统 无 创 影像 学 已 经 成 为 常 
规 心血 管 病危 险 因 素 评 价 系统 以 外 的 有 利 工 具 。 


冠状 动脉 钙化 评分 


血管 钙化 与 血管 疾病 的 关系 早已 被 病理 学 家 证 
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[cup 
— 图 16-1 使 用 Framingham 危 险 评分 (FRS) 对 无 症 


状 患 者 进行 降 脂 治疗 评估 。 心血 管 病危 险 包 括 吸 
烟 、 高 血压 (血压 >140/90 mmHg 或 使 用 降 压 药物 
TET). ， 早 发 冠 心病 家 族 史 (和 冠 心 病 ， 和 冠 心病 在 一 
级 男性 亲属 <55 岁 ， 或 冠 心病 在 一 级 女性 亲属 <65 
A), 年龄 ( 田 性 三 45 岁 ， 女性 三 55 岁 ) ， 高 密度 
IBEA (HDL) 胆固醇 降低 (<40 mg/dl) 。 冠 心病 
A8 EAE £318 ERA BRE EAR Sb BK FE LB o £91] 
如 中 风 、 短 暂 缺 血 发 作 、 外 周 血 管 疾病 或 腹 主 动脉 
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实 。 和 冠状 动脉 钙化 是 动脉 粥 样 硬化 过 程 的 一 部 分 ， 发 
生 于 一 小 部 分 早期 动脉 缆 样 硬化 患者 ， 而 严重 病变 和 
老年 人 更 常见 。 对 于 冠状 动脉 钙化 的 放射 诊断 源 于 
心脏 X 线 定性 检查 。1984 年 CT 电子 束 (electron beam 


computed tomography，EBCT) 的 发 展 实现 了 对 冠状 
动脉 钙化 (coronary artery calcium, CAC) 的 定量 
分 析 。 冠 状 动脉 钙化 灶 在 X 线 下 表现 为 高 密度 影 ， 其 
密度 比 周围 无 钙化 组 织 和 脂肪 组 织 大 约 高 2~10 倍 。 

对 于 CAC 面 积 和 密度 的 定量 方法 ， 被 称 为 Agatston 
积分 ， 是 对 CAC 定 量 的 最 常用 方法 。 该 积分 没有 单 
位 ， 而 是 钙化 面积 (mm^) 与 其 X 线 系数 的 乘积 ，X 
线 系 数 的 单位 是 享 斯 菲尔德 〈 图 16-2) . MAH, 

数秒 钟 内 大 约 采 集 40 张 3mm 厚 的 轴 片 ， 放 射线 剂量 
较 低 ， 估 计 小 于 lmSv。EBCT 的 优势 是 时 间 分 辩 率 ， 

但 是 空间 分 辨 率 较 低 ， 限 制 了 心脏 CT 扫描 在 CAC 定 
量 分 析 以 外 的 应 用 。 随 后 ， 多 层 CT 扫 描 (MSCT) 

的 迅速 发 展 改善 了 时 间 和 空间 分 辨 率 ， 使 其 可 以 代 
$ EBCT 用 于 心 外 膜 CAC 的 定量 分 析 。 目 前 ， 这 两 种 


图 16-2 采用 Agatston 方法 计算 冠状 动脉 钙化 。 对 于 每 个 冠状 
动脉 ,在 每 个 钙化 灶 周 围 米 分 出 观察 区 域 (ROI) 。 面 积 ，A， 
决定 ROL. 权重 因子 ，w， 是 根据 享 斯 非 尔 德 单位 (HU) $838 
程度 . Agatston 评 分 ，$， 是 权重 因子 与 面积 的 乘积 : S-wxA. 
所 有 冠状 动脉 病灶 积分 决定 了 总 的 钙化 负荷 。W=1 如 果 为 130 
至 <200 HU, 2 如 果 为 200 至 < 300 HU，3 如 果 为 300 至 < 400 
HU; 4 如 果 为 =400 HU, 


方法 对 于 CAC 评 分 的 结果 相似 (尽管 大 多 数 研究 采 
用 了 EBCT 对 CAC 进 行 预后 判断 ) ， 即 MSCT 获 得 的 
CAC 评 分 意义 相似 “。 


冠状 动脉 钙化 积分 对 于 心血 管 病危 险 性 预测 的 
合理 性 


尽管 在 稳定 型 心绞痛 患者 的 动脉 粥 样 硬化 病变 
中 容易 观察 到 CAC， 但 在 心肌 梗死 和 心脏 狸 死 的 患 
者 CAC 升 高 的 比例 更 高 “。 这 一 差异 可 以 解释 为 具有 
钙化 斑 块 的 患者 也 容易 产生 非 钙化 斑 块 并 容易 破裂 和 
形成 血栓 ， 病 理 资料 显示 ， 既 往 亚 临床 广 块 破裂 在 愈 
合 过 程 中 将 形成 钙化 斑 块 。 虽 然 CAC 检测 不 能 特异 
性 地 反映 狭 宗 或 破裂 损伤 ““， 但 却 与 动脉 粥 样 硬化 
疾病 易 发 性 显著 相关 “。 

对 于 CAC 的 检测 和 定量 可 以 作为 亚 临 床 动 脉 癌 
样 硬化 的 早期 标记 ， 在 预防 心血 管 病 学 危险 因素 分 层 
中 具有 里 程 碑 式 的 意义 。 一 份 针对 1611 和 名 无 症状 患 
者 进行 的 CAC 评 分 报告 显示 ， 利 用 FRS 识 别 高 危 CHD 
患者 具有 局 限 性 。 根 据 NCEP ATP MERRER, 
59% 的 CAC 评 分 大 于 400 的 患者 以 及 73% 的 评分 超过 
75 个 百分点 的 患者 将 不 被 建议 进行 药物 治疗 ”。 


冠状 动脉 钙化 对 预后 的 影响 


多 中 心 前 上 脆性 研究 显示 ， 较 高 的 CAC 评 分 与 冠 
状 动脉 不 良 事件 危险 性 呈 独 立 相 关 。 Pletcher 等 进行 
的 一 项 Meta 分 析 发 现 ，CAC 评 分 与 将 来 发 生 冠 心 病 
危险 升 高 相关 ”。CAC 评 分 包括 四 类 : 未 探 及 CAC、 
低 危 评 分 1 ~100， 中 危 评 分 101 ~400 以 及 高 危 评分 
超过 400。 图 16-3 显示 三 个 阳性 组 与 未 探 及 CAC 组 
相 比 较 的 校正 风险 比 。CAC 评 分 越 高 ， 其 预后 风险 
比 越 高 ，CAC 评 分 大 于 400 的 患者 其 风险 比 正常 组 高 
10 倍 。 笔 者 还 发 现 ， 根 据 四 项 研究 中 具有 较 高 CAC 
评分 (2400) 的 患者 其 相对 危险 介 于 4.3~ 17.0 C 
16-1) 。 这 些 相 对 危险 通常 高 于 标准 的 危险 因素 ， 例 
如 糖尿 病 、 吸 烟 、LDL 胆 固 醇 或 HDL 胆固醇 ， 或 血 
压 处 于 临界 状态 。 这 些 患 者 的 相对 危险 为 1.5 一 3.4。 

大 样本 患者 群 的 高 质量 研究 结果 在 关于 CAC 是 
否 可 以 作为 预测 心血 管 病人 重 终 点 (心肌 梗死 或 心脏 死 
TD) 上 存在 分 歧 *“。 至 今 ， 最 大 的 观察 研究 对 超过 
25 000 例 无 症状 患者 进行 了 CAC 第 查证 实 了 这 些 结 
果 ”。 平均 随访 6.8 年 ， 该 研究 结果 显示 CAC 是 全 因 死 
亡 率 的 独立 预测 指标 ， 没 有 CAC 的 患者 事件 发 生 率 


事件 
大 概 RR ratio CACS RR (95% Cl) 更 高 风险 低 风 险 P 
平均 风险 1~112 1.9 (1.3~2.8) 67/9514 45/2163 0.001 
中 度 风 险 100~400 4.3 (3.1-6.1) 110/5209 49/11817 «0.0001 
高 风险 400~999 7.2 (5.2~9.9) 182/3940 49/8649 ^ «0.0001 
极 高 风险 1000 10.8 (4.2~27.7) 14/196 6/905 <0.0001 


图 16-3 与 那些 没有 钙化 者 相 比 调整 后 相对 危险 RR) 比 的 冠 心病 事件 低 危 (1~ 100). PAE (101—400) 和 高 危 (>400) $ 
者 冠状 动脉 钙化 评分 (CACS) 。 误 差 柱 表 示 95 多 可 信 区 间 (CI). (From Ref. 30.) 


很 低 ， 12 年 存活 率 为 99.4%, Mi CAC 评 分 超过 1000 
的 患者 12 年 存活 率 只 有 76.9%, 

尽管 只 有 很 少数 无 症状 患者 进行 筛 查 时 发 现 镍 
化 评分 位 于 有 心血 管事 件 预测 价值 的 范围 内 ， 大 多 
数 评价 CAC 预 测 价值 的 研究 都 采用 钙化 评分 的 绝对 
值 。 例 如 ， 在 一 项 系列 研究 中 ，632 例 患者 中 只 有 7% 
的 钙化 评分 超过 400”。 而 采用 钙化 评分 超过 年 龄 和 
性 别 的 75 个 百分点 ， 具 有 更 好 的 预测 心血 管 病 事件 
价值 。 表 16-1 列 出 了 不 同性 别 和 年 龄 组 CAC 分 层 的 情 
况 “。 对 于 任何 已 知 的 CAC 评 分 ， 和 冠状 动 脉 钙 化 分 值 
越 高 预示 越 有 可 能 发 生 心 血管 疾病 ”。 


无 症状 患者 冠状 动脉 钙化 评分 的 临床 应 用 


Bayesian 理 论 将 进行 某 项 特定 检查 的 患者 的 检查 

前 概率 与 检查 后 可 能 性 联系 起 来 。 例 如 ， 低 危 患者 
(采用 FRS 评 分 ) 的 CAC 对 于 近期 事件 的 检查 后 结 
果 没 有 显著 影响 。 相 反 ， 对 于 高 危 患者 来 说 ， 钙 化 评 
分 阴性 并 不 能 降低 危险 水 平 及 预防 措施 。CAC 评 分 对 
于 在 检查 前 采用 FRS 评 分 列 为 中 度 危险 的 患者 更 有 价 
值 。 在 南 湾 心脏 监 查 研究 中 ，Greenland 等 的 结论 是 
较 高 CAC 评分 适用 于 FRS 评 分 超过 10% (中 危 ) 的 
患者 ， 而 不 适用 于 FRS 小 于 10% ( 低 危 ) ”的 患者 。 另 


男性 和 女性 不 同年 龄 冠状 动脉 希 化 评 


外 ， 近 期 数据 报告 进一步 说 明 FRS 中 危 患 者 采用 CAC 
评分 可 以 增加 预测 的 准确 性 。 图 16-3 中 ， 中 和 危 患者 如 
果 CAC 评 分 超过 400 预 示 事 件 发 生 率 与 冠 心病 等 危 症 
相同 (10 年 危险 >20%) 。 在 近期 美国 心脏 病 协会 基金 
(ACCF) /美国 心脏 学 会 (AHA) 专家 共识 文件 中 提 
到 ，FRS 评 分 为 中 度 危险 的 患者 进行 CAC 评 分 是 合理 
的 ， 并 假设 如 果 被 评 为 “高 危 ” 则 应 当 进 行 更 积极 的 
预防 治疗 ”。 但 不 建议 对 低 危 和 高 危 患 者 中 进行 CAC 
评分 。 图 16-4 列 出 在 无 症状 冠 心 病 患 者 中 进行 CAC 评 
分 危险 分 层 的 流程 。 

目前 没有 推荐 定期 多 次 进行 CAC 评 分 ， 因 为 该 
种 评分 方式 与 冠 心病 的 预后 关系 尚 不 清楚 。 有 限 的 
资料 显示 ，CAC 评分 每 年 进展 达到 或 超过 15 色 提示 
预后 不 良 ”“。 对 此 需要 做 进一步 研究 。 心 脏 CT 成 像 
作为 替代 指标 用 于 临床 研究 指导 用 药 的 结果 令 人 失 
望 。 大 多 数 他 汀 类 药物 治疗 “以 及 强化 他 汀 治疗 ”并 
不 能 减 慢 CAC 进 程 。 这 些 数 据 进 一 步 限 制 了 定期 进 
行 CAC 评 分 作为 替代 指标 用 于 指导 患者 治疗 。 


和 冠状 动脉 钙化 与 未 来 挑战 


尽管 CAC 扫 描 具 有 较 好 的 前 景 ,但 是 也 有 一 些 
问题 限制 了 其 在 冠 心病 危险 评价 中 的 广泛 应 用 。 首 
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图 16-4 将 冠状 动脉 钙化 (CAC) 用 于 评价 无 证 状 患者 的 血脂 
MIT. FRS. Framingham 和 危险 评分 ，LDL. 低 密度 脂 蛋 白 。 


先 ， 尚 无 证 据 表 明 在 无 症状 的 患者 中 根据 CAC 结 果 开 
始 药 物 治疗 是 否 能 最 终 改 善 预 后 。 然 而 ， 来自 陆军 前 
脆性 冠状 动脉 钙化 研究 的 数据 显示 ， 社 区 采用 他 汀 与 
阿司匹林 可 以 显著 改善 冠状 动脉 钙化 “。 大 约 1620 名 
男性 在 CAC 扫 描 后 随访 6 年 发 现 ，CAC 独 立 于 其 他 危 
险 因 素 而 增加 了 他 汀 和 阿司匹林 治疗 3.5 倍 。 阿 司 匹 
林 与 他 汀 联合 用 药 增加 7 倍 〈 图 16-5) 。 有 意思 的 是 ， 
CAC 还 增加 了 基于 NCEP ATP 亚 指 南 的 他 汀 类 药物 
的 使 用 ， 使 他 汀 类 药物 更 广泛 地 用 于 所 有 患者 ， 不 论 
LDL 胆固醇 高 于 或 低 于 目标 水 平 。 这 些 数 据 第 一 次 显 
示 在 社区 进行 的 心血 管 病 预 防治 疗 会 受到 CAC 评 分 的 
影响 。 而 针对 CAC 扫 描 是 否 可 以 合理 地 推广 到 低 危 患 
者 来 改善 终生 冠 心病 危险 的 问题 ， 正 在 进行 积极 的 研 
究 。 最 后 ， 在 出 现 症状 前 进行 冠状 动脉 粥 样 硬化 影像 
学 检查 的 经 济 效益 比 尚 未 得 到 证 实 ， 但 是 似乎 更 主要 
地 决定 于 患者 的 治疗 情况 和 就 诊 情 况 。 
动脉 粥 样 硬 化 性 疾病 与 患者 年 龄 密切 相关 ， 因 
此 引出 血管 年 龄 的 概念 来 代替 CAC 与 FRS 的 结合 
Shaw 等 在 10 377 例 无 症状 患者 采用 EBCT 使 用 CAC 评 
估 年 龄 丢失 〈 钙 化 调整 后 的 年 龄 ) 并 随访 5 年 的 总 死 
亡 率 ”。 在 线性 预测 模型 中 ，70 岁 以 上 患者 如 果 钙 化 
评分 小 于 10 将 减 去 评估 年 龄 10 岁 ， 而 在 较 年 轻 患 者 ， 
如 果 钙 化 评分 超过 400 将 增加 评估 年 龄 最 大 达到 30 
岁 。 因 而 ， 使 用 钙化 调整 年 龄 ， 采 用 FRS 评 分 被 评 为 
低 危 的 患者 中 55% 将 被 调整 为 中 危 患者 (P«0.0001) ， 
而 45% 未 调整 的 FRS 中 危 患 者 将 成 为 高 危 患 者 
(P<0.0001) 。 经 CAC 调 整 后 的 年 龄 比 实际 年 龄 能 更 
好 地 预测 死亡 率 。 因 此 ， 采 用 CAC 调 整 后 的 年 龄 代替 
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图 16-$ “前瞻 性 军人 冠状 动脉 钙化 研究 中 1620 例 男性 使 用 他 汀 
和 阿司匹林 随访 6 年 。(From Ref. 36. ) 


生物 学 年 龄 进行 危险 评分 将 更 好 地 进行 危险 评估 。 
冠状 动脉 多 层 CT 扫 描 


CAC 的 存在 提示 斑 块 负荷 增加 ， 并 且 心 血管 病 
危险 性 也 增加 了 。 然 而 ， 普 遍 受 到 关注 的 是 单独 出 现 
的 非 钙化 斑 块 ， 其 CAC 积 分 为 零 。 理 论 上 说 ， 如 果 
斑 块 是 非 钙 化 斑 块 将 改善 或 重新 划分 危险 分 层 (图 
16-6) 。 随 着 .MSCT 对 比 成 像 的 发 展 ， 现 在 已 经 可 以 
直接 观察 到 冠状 动脉 斑 块 。 因 此 ， 对 于 冠状 动脉 斑 块 
的 血管 成 像 评价 可 能 成 为 冠 心 病危 险 评估 的 工具 。 

最 近 在 161 例 无 症状 而 FRS 评 分 为 中 危 的 患者 中 
进行 了 孤立 非 钙化 斑 块 的 评价 ”。 在 该 项 研究 中 ， 
6.2% 患 者 存在 非 钙 化 斑 块 并 仪表 现 为 冠状 动脉 粥 样 


C RCA 0 


图 16-6 ”冠状 动脉 CT 对 于 布 冠 (RCA) 近 段 无 钙化 斑 块 的 显影 (图 A). BER CT 密度 >90 HU， 与 纤维 斑 块 一 致 (图 B) 。 可 
见 动脉 向 外 重 构 ， 重 构 指 数 (比较 近 段 动脉 直径 与 病变 动脉 直径 ) 为 1.37 (AC). 


硬化 。 Knez 等 研究 了 2115 例 有 症状 的 患者 ， 均 进行 
EBCT 检 查 和 冠状 动脉 造影 检查 ”。 结 果 发 现 ， 男 性 只 
有 7/872 (0.790) ， 女 性 只 有 1/383 (0.03%) 具有 显著 
管 腔 狭窄 。 这 8 例 患 者 中 有 7 例 年 龄 小 于 45 岁 。 其 他 几 
项 研究 提示 ，CAC 积 分 在 年 龄 小 于 45 岁 的 患者 中 并 不 
敏感 。 因 此 推测 MSCT 可 能 有 用 ， 特 别 是 在 某 些 特定 
AR (例如 年 轻 患 者 、 没 有 CAC 证 据 的 中 危 患者 ) 。 
然而 ， 应 当 注 意 到 CAC 评 分 为 零 提 示 在 未 来 3 一 5 年 中 
心血 管 病 事件 很 低 危 ( 每 年 0.2%)”。 因 此 ， 非 钙化 
斑 块 检测 的 临床 价值 尚未 确定 。 

对 于 非 钙化 斑 块 定量 分 析 的 方法 正在 改进 ， 需 要 


提高 空间 和 时 间 分 辨 率 。Leber 等 比较 了 64 排 MSCT 与 
血管 内 超声 对 于 和 冠状 动脉 内 斑 块 总 量 的 观察 “。 尽 管 
MSCT 低 估 了 IVUS 观察 到 的 斑 块 (分别 为 54/65 斑 
块 ) ， 但 是 斑 块 总 体积 的 相关 性 却 很 好 (R^ =0.69) 。 
对 于 斑 块 定性 和 定量 的 最 大 障碍 是 对 于 血管 外 轮廓 边 
界 的 划分 ， 难 以 区 别 斑 块 与 软组织 。 即 使 采用 新 一 代 
的 扫描 技术 ， 例 如 64 排 CT 扫描 ， 对 于 空间 分 辩 率 的 
限制 难以 区 别管 壁 、 辛 块 、 血 管 壁 以 及 早期 冠状 动脉 
器 样 硬化 。 另 外 ， 时 间 分 辨 率 的 限制 会 使 运动 物体 影 
像 模糊 而 产生 假 阳 性 。 

非 钙化 斑 块 的 其 他 特点 也 可 以 作为 危险 分 层 的 
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方法 。 斑 块 不 同 成 分 对 于 X 线 的 密度 不 同 ，MSCT 可 
以 区 别 富 含 脂 质 的 不 稳定 与 纤维 化 稳定 斑 块 。 其 中 ， 
纤维 化 斑 块 的 衰减 值 大 约 为 90 享 斯 菲尔德 单位 ， 而 富 
合 脂 质 核心 的 斑 块 衰减 值 更 低 (30~ 50 亭 斯 菲尔德 单 
位 ) “。 然 而 ， 纤 维 斑 块 与 软 斑 块 的 CT 密度 值 具有 明 
显 重 天， 常 难以 区 分 。 除 了 斑 块 CT 密度 不 同 外 ， 其 他 
PEAS TEAR BH DER em EE See Be eS dr p RE 
重 构 或 斑点 状 钙化 “。 至 今 ， 没 有 证 据 表 明 ， 除 了 获 
得 CAC 评 分 ，MSCT 的 亭 斯 菲尔德 单位 或 MSCT 其 他 
高 危 表 现 对 于 危险 分 层 或 患者 治疗 有 何 积极 影响 。 

MSCT 的 一 些 特 点 限制 了 在 无 症状 的 患者 中 将 其 
作为 心血 管 病 危险 因素 评估 的 工具 。 新 一 代 扫 描 技 术 
可 以 使 成 像 更 清晰 ， 需 要 射线 剂量 4.8 一 21.6 mSv”, 
其 他 需要 考虑 的 问题 是 静脉 内 对 比 剂 的 问题 ， 以 及 无 
需 进 行 偶发 条 件 的 放射 影像 随访 研究 “。 另 外 ， 将 来 
医生 有 可 能 根据 “出 现 斑 块 ”而 给 无 症状 患者 处 方 他 
汀 类 药物 ， 而 不 需要 进一步 的 检查 以 及 危险 评估 ， 
例如 评估 CAC。 由 于 这 些 限制 ，2006 年 ACCF/AHA 
专家 共识 提出 无 症状 患者 不 应 当 常 规 进行 冠状 动脉 
MSCT 检 查 ”。 


有 颈 动 脉 内 中 膜 厚度 


颈 动 脉 内 中 膜 厚 度 (carotid intima-media 
thickness, CIMT) 与 已 知心 血管 病危 险 因 素 相 关 ， 
可 以 正确 反映 动脉 粥 样 硬化 的 产生 和 程度 。 这 一 关系 
使 其 成 为 早期 临床 前 粥 样 硬化 的 无 创 检查 标记 物 。 
CIMT 与 冠 心病 危险 因素 、 心 血管 病 事件 以 及 血管 系 
统 粥 样 硬 化 相关 。 尽 管 该 检查 最 初 用 于 流行 病 学 研 
究 ， 以 及 在 临床 研究 中 作为 抗 粥 样 便 化 治疗 疗效 的 评 
佑 ， 但 有 望 成 为 简单 、 廉 价 、 安 全 的 检查 方法 在 临床 
上 应 用 于 和 冠 心病 一 级 预防 。CIMT 成 像 的 优势 包括 无 
创 特点 ， 不 需要 电离 辐射 或 静脉 内 对 比 剂 ， 检 查 结果 
受 偶然 因素 影响 较 小 。 


颈 动脉 内 中 膜 厚度 的 定义 与 测量 


动脉 壁 包括 三 层 结构 一 一 内 膜 、 中 膜 和 外 膜 。 
临床 上 对 于 粥 样 硬化 检测 的 最 初 发 现 是 内 膜 和 中 膜 的 
逐渐 增 厚 。 通 过 对 特定 血管 例如 有 颈 动脉 血管 壁 的 影像 
学 观察 ， B 型 超声 可 以 检测 内 膜 和 中 膜 的 总 厚度 ， 因 
为 超声 不 能 将 这 两 层 区 别 开 。 内 膜 -中 膜 摩 度 被 定义 
为 内 膜 腔 与 中 膜 -外 膜 交 界 的 厚度 ， 这 可 以 被 测量 出 
来 (图 16-7) 。 


采集 声 像 图 时 患者 仰卧 位 并 将 头 稍微 侧 向 对 
侧 。 对 于 需要 观察 部 位 〈 例 如 颈 总 动脉 壁 ) 须 动脉 纵 
向 图 像 的 获取 可 以 使 用 高 频 (m 10—13 MHz) 线性 
数字 超声 探头 。 由 于 心脏 收缩 期 动脉 扩张 使 CIMT 变 
薄 ， 数 字 图 像 的 采集 应 当 从 舒张 末 开 始 进行 电影 回 
放 、 电 子 储存 并 传送 到 工作 站 进行 定量 分 析 。 内 膜 腔 
与 中 膜 - 外 膜 交 界 可 以 人 工 或 自动 划分 (使 用 边界 探 
测 软件 ) 以 测定 CIMT (图 16-6) 。 测 定 颈 总 动脉 远 
Big Lom 处 的 动脉 壁 优 于 其 他 部 位 例如 绒 动 脉 球 部 或 贷 
内 动脉 ， 因 为 其 重复 性 好 并 可 以 完整 地 评估 。 不 同 部 
位 的 CIMT 均 可 预测 心血 管 病 事件 “”“”。 已 有 几 项 研 
究 证 实 了 CIMT 的 可 重复 性 。 大 多 数 CIMT 测 定 结果 
的 变异 均 来 自 观察 者 ， 而 相同 观察 者 在 不 同时 间 观 察 
结果 的 变异 很 小 。 

CIMT 正 常 值 来 自 一 般 健康 人 群 的 观察 ， 并 根据 
年 龄 和 性 别 分 组 2 对。CIMT 随 年 龄 增加 而 加 厚 ， 男 性 
更 显著 。 不 同 种 族 也 存在 轻微 差异 ，CIMT 厚 度 在 美 
国 黑 人 最 厚 ， 西 班 牙 人 最 薄 ， 白 种 人 居中 ”“ …”。 正 
常 上 限 的 划 定 是 任意 的 ， 一 般 为 超过 CIMT 分 布 的 第 
75 个 百 分 位 数 (图 16-8) 提示 冠 心病 危险 增高 。 另 
外 ， 流 行 病 学 研究 显示 CIMT 达 到 或 超过 1 mm 将 伴随 
和 冠 心病 绝对 危险 显著 增加 %*。 但 是 设 定 绝 对 正常 值 将 
低估 年 轻 患 者 的 危险 而 高 估 老 年 患者 危险 。 


SHOES FERES BEER EET 


马 斯 卡 廷 研究 随访 725 例 从 儿童 至 中 青年 人 群 
(33—4272) 的 情况 ， 发 现 CIMT 与 儿童 时 期 出 现 的 
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图 16-7 有 至 动脉 超声 成 像 (10 MHz) 


显示 颈 总 动脉 远 段 ， 两 个 
箭头 代表 腔 内 膜 与 中 膜 外 膜 交 界 的 范围 ， 代 表 颈 动脉 内 中 膜 厚 
Æ (CIMT) 。 在 此 例 中 ，CIMT 为 颈 总 动脉 远 段 cm 的 平均 厚 
E. 


46-55 


35-45 


年 龄 


图 16-8 不 同年 龄 和 性 别 颈 总 动脉 内 中 膜 厚度 (CIMT) 大 约 
第 75 百 分 位 处 的 数值 。 
心血 管 病危 险 相 关 ， 特 别 是 不 设 性 别 CIMT 均 与 总 胆 
固 醇 和 LDL 胆固醇 相关 ， 还 与 女性 舒张 压 相 关 “。 
Raitakari 等 也 证 实 儿 童 时 心血 管 病危 险 因 素 ( 即 LDL 
胆固醇 、 收 缩 压 以 及 吸烟 ) 与 21 年 后 测定 的 CIMT 
相关 “。 在 该 研究 中 ， 具 有 这 些 心血 管 病危 险 因素 
的 成 人 与 没有 危险 因素 的 人 相 比 ，CIMT 大 约 增 
厚 0.1 mm。Bogalusa 心脏 研究 发 现 ， 儿 童 时 期 代 
谢 综合 征 可 以 使 CIMT 增 厚 位 于 最 大 五 分 位 数 的 可 能 
性 增加 2.5 倍 ”。CIMT 除 了 可 以 反映 既往 心血 管 病 的 
危险 ， 还 与 当前 心血 管 疾病 以 及 将 来 心血 管 病危 险 
AUK. FL SAK EE th fee EE (Atherosclerosis 
Risk In Communities, ARIC) 显示 ， 在 CIMT 位 于 最 
大 四 分 位 数 的 人 群 中 心肌 梗死 发 生 率 为 5%”。 在 心 
血管 健康 研究 (Cardiovascular Health Study，CHS ) 
中 ，CIMT 位 于 最 大 四 分 位 数 的 人 与 最 低 四 位 数 的 人 
相 比 有 症状 冠 心病 的 风险 比 为 2.8 售 ”。 

CIMT 与 冠 心病 事件 发 生 率 的 关系 首次 在 库 奥 皮 
奥 缺 血性 心脏 病危 险 因 素 研 究 (Kuopio Ischemic Heart 
Disease Risk Factor Study, KIHD) 中 得 到 证 实 ， 在 
该 研究 中 ，CIMT 每 增加 0.1mm， 可 以 使 芬兰 男性 发 
生 心 肌 醒 死 的 危险 增加 11%%。 在 CIMT 起 过 lmm 的 患 
者 ，3 年 发 生 急性 心肌 梗死 的 危险 增加 2 倍 。ARIC 研 
究 提 供 了 进一步 的 证 据 ，CIMT 每 增加 0.19mm， 可 
以 使 中 年 患者 (年龄 45 一 65 岁 ) 死亡 或 心肌 梗死 的 危 
险 增 加 36%”。CIMT 超 过 1mm 可 以 使 男性 冠 心病 的 危 
险 几 乎 增加 2 倍 ， 女 性 更 危险 (和 危险 比 为 5) 。 已 经 证 
实 ， 尽 管 不 是 所 有 的 研究 结论 均一 致 。CIMT 的 预测 


价值 存在 性 别 差 异 ， 例 如 ， 鹿 特 丹 研究 发 现 冠 心病 事 
件 危 险 与 CIMT 在 男性 和 女性 均 相 似 ”。CIMT 与 心肌 
梗死 和 中 风 发 生 率 的 关系 也 存在 于 老年 患者 。 在 CHS 
研究 中 ， 经 过 调整 的 心肌 梗死 相对 危险 为 3.6， 不 论 
是 否 已 经 存在 心血 管 病 (K 16-2)“。 

由 于 任何 时 间 的 CIMT 检 查 均 反映 暴露 于 心血 
管 病危 险 的 累积 效果 ，CIMT 主 要 是 作为 预测 危险 因 
素 状态 (包括 生活 方式 ) 稳定 的 患者 将 来 发 生 冠 心 
病 风险 性 的 可 靠 指标 ， 然 而 ， 在 危险 因素 变化 的 患 
者 中 使 用 CIMT 检 测 不 能 准确 地 反映 危险 因素 状况 ， 
对 未 来 事件 的 预测 较 差 。 已 经 建议 在 这 些 患者 中 采 
用 CIMT 进 展 作为 未 来 冠 心病 的 更 好 的 指标 。 在 胆 
固 醇 降低 动脉 粥 样 硬化 研究 (Cholesterol Lowering 
Atherosclerosis Study, CLAS) 中 ， 既 往 曾 经 进行 过 
冠状 动脉 旁 路 移植 手术 的 男性 患者 接受 了 考 来 蔡 泊 
和 烟 酸 治疗 ”。 结 果 表 明 每 年 CIMT 增 加 >0.033 mm 
将 使 未 来 7 年 发 生 心 肌 梗 死 、 死 亡 或 需要 血管 重建 
的 危险 增加 2.8 倍 。CIMT 以 及 CIMT 进 展 预测 冠 心 
病危 险 性 超过 了 血管 造影 和 血脂 测定 对 于 冠状 动 
脉 粥 样 硬化 的 预测 价值 ” 。 至 今 已 经 在 多 项 临床 血 
脂 研究 中 采用 CIMT 作 为 费 样 硬化 效果 的 替代 指标 
( 表 16-3) 。 在 一 项 安慰 剂 对 照 的 他 汀 类 单一 治疗 
研究 (Regression Growth Evaluation Statin Study, 
REGRESS) 中 ， 平 均 颈 动脉 和 股 动脉 内 中 膜 厚 度 
降低 0.05mm 可 以 使 未 来 2 年 心脏 病 事件 减少 10%”。 
WMA, SCIMT# FER (20.01 mmy) fü 
比 ， 测 量 CIMT 具 有 较 大 的 变异 性 (20.02 mm), X 
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以 对 具体 患者 比较 CIMT 变 化 ， 除 非 延 长 足够 时 间 使 2 


能 辨识 出 的 CIMT 进展 超过 测量 变异 。 

对 于 斑 块 成 分 的 超声 检查 ， 采 用 灰 阶 或 整合 反 向 
颈 动脉 超声 显 像 ， 已 经 可 以 反映 出 斑 块 内 脂 质 成 分 " 。 
稳定 的 冠 心病 患者 而 具有 低 密 度 〈 富 含 脂 质 ) 颈 动 肪 
斑 块 预示 具有 较 高 冠 心病 事件 发 生 危 险 " ， 因 而 需要 
建立 超声 测定 斑 块 成 份 的 标准 方法 。 
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CIMT 作 为 冠 心病 筛 查 工具 具有 明显 的 优势 。 该 
方法 无 创 、 定 量 ， 并 与 临床 预后 相关 联 。 另 外 ， 在 
不 同时 间 检 查 和 不 同 检查 者 的 结果 较 一 致 ， 具 有 很 好 
的 重复 性 ， 使 其 可 以 评价 未 来 粥 样 硬化 进展 ”。 由 于 
年 轻 患 者 可 能 没有 CAC， 对 于 不 适合 射线 暴露 的 串 
者 ，CIMT 在 年 轻 患 者 中 具有 更 显著 的 优势 。 

许多 患者 ， 特 别 是 年 轻 患 者 ， 尽 管 具 有 代谢 综 


HEMYRASAESER BAH ^ 


EEG 


对 无 冠 心 病 患者 评价 颈 动 脉 内 中 膜 厚 度 与 心血 管 病 事件 的 前 瞻 性 临床 研究 总 结 


患者 情况 
随访 FR CIMT 增加 
CIMT 测 量 临床 事件 l) ( 岁 ) 性 别 nimi) 比值 ( CI ) 
KIHD® CCA/ 颈 动脉 分 又 致死 / 非 致死 MI 1m-3y 42-60 男性 0.1 1.11 (1.06~ 1.16) 
ARIC* CCA/ICA/ 颈 动脉 分 又 { ” 冠 心病 死亡 .MI | 4-7 45~64 ”男性 0.19 1.36 (1.23— 1.51) 
女性 0.19 1.69 (1.50~1.90) 
CHS” CCA/ICA" MIX} 6.2 >65 男性 和 0.2 1.46 (1.33~1.60) ^? 
女性 
Rotterdam Study" CCA! MI 卒中 2.7 >55 男性 0.163 156 (1.12~2.18) ! 
女性 0.163 144 (1.00~2.08) ! 
* 平均 颈 动脉 内 中 膜 厚度 (CIMT). 
坪 均 远 壁 、 颈 内 动脉 和 分 叉 。 
1 平均 颈 总 动脉 (CCA) 和 绒 内 动脉 (ICA). 
TOWLE (MI) 和 和 冠 心病 死亡 危险 比值 ，MI 和 人 卒中 危险 比值 为 1.47 (1.37~ 1.67). 
8CCA CIMT. 
和 平均 CCA, 
1MI 危 险 比值 。 
已 知 冠 心病 患者 采用 调 脂 治疗 对 于 颈 动 脉 内 中 膜 厚度 影响 的 临床 研究 总 结 
CIMT 均 值 变化 ( mm/ 年 ) 
研究 名 称 随机 患者 研究 时 限 (年 ) 干预 方法 治疗 安慰 剂 P 
PLAC II?* 151 例 冠 心病 且 LDL 升 高 3 普 伐 他 汀 10~40 mg/d +0.0295° +0.0456* 0.03 
REGRESS“ 255 例 男性 冠 心病 总 胆 固 2 普 伐 他 汀 40 mg/d ~0.05' 0' 0.0085 
醇 正 常 至 中 度 升 高 
MARS** 188 例 冠 心病 且 总 胆固醇 2 洛 伐 他 汀 80 mg/d —0.038^* 40.0195 — «0.001 
中 度 升 高 
LIPID 生 522 例 冠 心病 总 胆固醇 中 4 普 伐 他 汀 40 mg/d -0.014*5 40.048** — «0.001 
度 升 高 
CLAS“ 188 例 男性 冠状 动脉 旁 路 4 考 来 蔡 泊 和 烟 酸 —0.026* 40.018! ^ «0.05 
移植 
ARBITERÜ?* ”161 例 冠 心病 达到 1 阿 托 伐 他 汀 80 mg/d -0.034° 40.025" — 0.03 
NCEP-II 使 用 他 汀 治疗 
标准 
ARBITER 2°" ”167 例 冠 心病 已 经 使 用 他 1 缓 释 烟 酸 +0.014° +0.044° | 0.08 
1T 
“ 颈 总 动脉 的 颈 动 脉 内 中 膜 厚 度 (CIMT) 。 
+ 股 动脉 与 颈 动脉 内 中 膜 厚 度 的 均值 。 
十 侧 CCA 的 CIMT。 
s 研 究 期 间 CIMT 的 平均 变化 。 
1 以 普 伐 他 汀 40 mg 作为 对 照 药 物 。 


合 征 仍然 划分 为 低 危 或 中 危 ， 而 代谢 综合 征 与 CIMT 
增 厚 以 及 动脉 粥 样 硬化 进程 密切 相关 。Baldassarre 等 
对 此 进行 了 评价 ， 他 们 的 研究 将 CIMT 与 FRS 评 分 结 
合 ， 提 高 了 对 血脂 异常 的 低 危 或 中 危 患者 心血 管 病 事 
件 的 预测 能 力 ”。FRS 与 CIMT 都 是 独立 的 预测 因子 ， 
FRS 评 分 危险 在 10% 一 20% 的 患者 ， 如 果 CIMT 升 高 
(男性 > 第 60 百 分 位 ， 女 性 > 第 80 百 分 位 ) 则 危险 比 


值 为 6.7。 根 据 有 目前 的 指南 ， 并 未 对 这 些 患者 强化 治 
疗 ， 但 其 危险 性 与 FRS 评 分 中 心血 管 病 发 病危 险 在 
20% ~30% 的 患者 相同 。 

Stein 等 进一步 研究 了 年 龄 在 FRS 评 分 计算 中 的 
作用 。 将 CIMT 计 算出 的 “血管 年 龄 ”代替 实际 年 
龄 ， 代 入 FRS 评 分 系统 计算 无 冠 心病 患者 的 危险 ”， 
将 提高 Framingham 10 年 危险 评分 从 6.5% ~ 8.0% 


(P«0.001) 。 在 使 用 CIMT 计 算出 的 “血管 年 龄 ” 
后 ， 曾 被 评 为 中 危 的 患者 中 有 35.7% 被 重新 评 为 高 危 。 
但 是 这 一 做 法 尚未 在 大 型 硬 终点 临床 研究 中 应 用 。 尽 
管 如 此 ， 这 些 研 究 结果 与 预防 会 议 V 的 建议 相 吻 合 ， 
后 者 明确 表示 可 以 将 CIMT 用 于 CHD 人 危险 分 层 ”。 


磁 共 振 成 像 


心血 管 磁 共 振 (cardiovascular magnetic 
resonance, CMR) 成 像 可 以 发 现 亚 临 床 动脉 和 冠 
状 动脉 广 块 ”*。CMR 不 使 用 电离 辐射 ,而 是 局 部 
强 磁 场 (通常 为 1.5 特 斯 拉 ，Tesla) 利用 射频 脉冲 激 
发 质子 。 不 仅 可 以 对 斑 块 进行 定量 分 析 ，CMR 的 特 
别 优势 是 可 以 使 用 图 形 优 化 算法 加 强 对 比 和 质子 密 
BE, 并 根据 水 中 的 质子 磁 特 性 将 斑 块 组 织 的 成 分 区 
别 开 。 采 用 高 分 辨 率 黑 血 自 旋回 波 和 快速 自 旋回 波 
CMR 多 层 对 比方 法 ， 血 流 信号 表现 为 黑色 ， 有 别 于 
周围 血管 壁 并 可 以 鉴别 斑 块 内 纤维 细胞 、 脂 质 和 和 锦 
化 ““。 进 而 可 以 对 斑 块 体积 定量 ， 观 察 纤 维 帽 完整 
性 以 及 脂 质 核心 ”“。 

目前 ，CMR 空 间 和 时 间 分 辨 率 的 不 足 限制 其 仅 
用 于 大 血管 的 病理 改变 ， 例 如 主动 脉 、 棋 动脉 和 外 
周 血 管 "…。 将 CMR 作为 危险 评价 的 工具 最 早 见于 
Framingham 心 脏 研 究 的 亚 组 人 群 分 析 ， 采 用 T 加 权 黑 
血 胸 腹 主 动脉 CMR 扫描 “*。 结 果 发 现 斑 块 发 生 率 以 及 
斑 块 严重 程度 随 年 龄 增加 而 增加 ， 并 且 不 论 性 别 和 年 
龄 均 在 腹部 更 常见 。 不 论 性 别 均 与 FRS 评 分 相 吻 合 。 

粥 样 硬化 斑 块 的 成 分 决定 了 是 否 易 损 和 破裂 ， 
是 否 容易 发 生 心血 管 病 事件 。 由 于 CMR 可 以 推测 并 
块 内 成 分 ,将 有 助 于 了 解 动 脉 比 样 硬化 的 进展 。 最 近 


发 现 以 外 做 对 比 剂 可 以 增强 对 斑 块 纤维 帽 的 识别 ， 
可 能 是 由 于 其 更 容易 分 布 于 纤维 帽 新 生 血 管区 域 ”。 
CMR 对 于 高 危 动 脉 兹 样 硬 化 斑 块 的 识别 可 以 通过 改 
变 对 比 剂 而 识别 特殊 分 子 成 分 “<。CMR 除了 对 斑 块 
厚度 定量 以 外 ， 还 可 以 定性 误 别 薄 的 纤维 帽 而 增加 对 
预后 的 预测 价值 ， 尽 管 对 此 需要 更 多 的 研究 。 

对 于 心 外 膜 冠 状 动脉 血管 的 特性 的 识别 仍 是 对 
冠状 动脉 磁 共 振 (coronary artery magnetic resonance 
angiography, CMRA) 的 挑战 。 尽 管 已 经 做 了 很 多 技 
AE. 仍然 很 难 识别 冠状 动脉 ， 包 括 小 血管 口径 ， 
心跳 和 呼吸 造成 的 伪 影 、 血 管 弯曲 以 及 时 间 分 辩 率 。 
一 项 大 型 多 中 心 临床 研究 将 CMRA 与 传统 的 冠状 动脉 
造影 对 比 ， 可 以 发 现 近 端 3~S cm 的 主要 冠状 动脉 情 
况 ”。 目 前 ，CMR 在 临床 上 用 于 对 大 血管 病理 改变 的 
评测 ， 并 正 试图 评价 抗 动脉 蝇 样 硬化 治疗 (图 16-9) 
的 效果 ， 将 其 作为 重复 人 性 好 的 临床 替代 终点 。 对 其 时 
间 和 空间 分 辩 率 的 提高 将 有 助 于 识别 冠状 动脉 壁 。 


肪 动脉 血 流 介 导 的 扩张 


大 多 数 评价 心血 管 病危 险 的 无 创 方 法 是 检测 动 
脉 粥 样 硬化 的 结构 ， 例 如 斑 块 大 小 和 成 分 。 而 肪 动脉 
反应 试验 (brachial artery reactivity testing, BART) 
则 是 检测 动脉 的 功能 。 内 皮 细 胞 切 应 力 的 增加 结果 是 
激活 一 氧化 氨 合 成 酶 ， 并 增加 一 氧化 所 ， 一 氧化 所 具 
有 显著 的 扩张 动脉 的 作用 。 一 氧化 氮 在 动脉 粥 样 硬 
化 形成 过 程 中 具有 重要 作用 ， 包 括 角 小 板 黏附 和 聚 
集 , 平滑 肌 细 胞 增生 以 及 摄取 LDL*。 据 推测 ， 血 流 
介 导 的 切 应 力 增 加 引起 的 动脉 血管 扩张 程度 可 以 作为 
内 皮 细 胞 功能 的 替代 终点 指标 ， 即 产生 并 释放 一 氧化 


24 个 月 


图 16-9 TT, 加 权 磁 共振 (MR) 
成 像 用 于 降 主 动脉 他 汀 药物 
治疗 前 和 治疗 24 个 月 后 的 变 
WY, Art 24 个 月 降 脂 治疗 ， 
低 密 度 影 像 〈 箭 头 ) 减少 ,提示 
含有 脂 质 成 分 的 斑 块 减少 。 由 
于 其 可 以 不 经 过 电离 辐射 而 对 
斑 块 性 质 和 定量 识别 ，MR 有 
望 成 为 无 创 影像 检查 的 有 力 丁 
有 具 ， 用 于 抗 粥 样 硬化 斑 块 治疗 
效果 的 连续 监测 。 
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氮 的 能 力 。 内 皮 细 胞 功能 异常 的 特点 是 对 于 一 氧化 氮 
的 生物 利用 度 减 低 以 及 内 皮 依 赖 的 血管 扩张 作用 减 
弱 。 如 果 内 皮 功 能 损伤 与 粥 样 硬化 相关 ， 则 内 皮 功 能 
可 以 反映 患者 发 生动 脉 粥 样 硬化 性 疾病 的 危险 ， 即 内 
皮 功 能 异常 可 以 作为 心血 管 预后 不 良 的 标记 物 。 

在 BART 试 验 中 ， 测 定 外 周 动脉 内 皮 功 能 是 在 反 
应 性 充血 时 增加 循环 切 应 力 刺 激 一 氧化 氮 的 释放 。 
BART 试 验 过 程 中 ， 将 血压 计 袖 带 置 于 患者 上 臂 ， 肘 
宽 上 方 。 采 用 带 血 管 传导 器 和 ECG 的 高 频 超声 测定 
上 肪 动脉 基线 值 。 将 袖 带 充气 至 休息 状态 下 收缩 压 再 
增加 大 约 50mmHg 处 放置 5 分 钟 ， 松 解 袖 带 并 再 次 测 
定 超声 影像 。 评 价 反应 性 充血 后 1 分 钟 肪 动脉 血管 扩 
张 程 度 。 获 取 肢 动脉 内 外 壁 腔 内 膜 清晰 图 像 非常 重 
要 。 使 用 双 脚 规 确定 这 些 边 界 ， 操 作者 可 以 使 用 特 
制 的 软件 包 确 定 血 管 直 径 。 肪 动脉 反应 性 通常 表示 为 
与 基线 相 比 ， 刺 激 后 血管 内 径 变 化 的 百分数 。 特 别 注 
意 告 诉 患者 在 检查 前 12 小 时 内 不 能 吸烟 或 进食 ， 检 
查 应 当 在 安静 、 温 度 恒定 的 环境 下 进行 。 几 种 可 以 影 
响 血 流 介 导 的 血管 反应 的 情况 包括 近期 进食 油脂 和 咖 
啡 、 药 物 ， 室 温和 交感 神经 刺激 ”“”“。 血 管 扩 张 反应 
正常 通常 表现 为 与 基线 相 比 ， 在 充血 反应 期 肪 动脉 直 
径 增加 超过 10%”。 然 而 ， 当 男性 年 龄 超过 40 岁 ， 女 
性 年 龄 超过 50 岁 时 该 反应 常 降低 。 血 管 扩张 反应 还 
与 肪 动脉 基线 直径 负 相 关 ”“。 

由 于 传统 的 危险 因素 可 以 综合 地 影响 内 皮 ， 可 
以 将 内 皮 功 能 作为 心血 管 病危 险 因素 的 标记 。 内 皮 功 
能 损伤 与 血脂 异常 、 高 血压 、 糖 尿 病 、 吸 烟 、 老 年 更 
年 期 、 早 发 冠 心病 家 族 史 以 及 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 
相关 ””。 内 皮 功 能 障碍 是 动脉 粥 样 硬化 进程 的 早期 
表现 ， 在 亚 临 床 疾病 出 现 结构 改变 前 即 可 出 现 ”。 因 
此 ，BART 检 查 特 别 适 用 于 年 轻 患 者 的 危险 分 层 ， 这 
些 患 者 其 他 检查 如 CAC 检 查 的 敏感 性 低 。 

现 有 证 据 提 示 肢 动脉 血 流 介 导 的 扩展 (flow- 
mediated dilation, FMD) 可 能 是 临床 终点 的 独立 预 
测 因 子 ””。 然 而 ， 需 要 注意 的 是 证 实 肽 动脉 FMD 
与 冠状 动脉 内 皮 功 能 以 及 心血 管 病 事件 终点 相关 的 
数据 主要 来 自己 经 存在 心血 管 病 或 心血 管 病 高 危 
人 群 ， 而 低 危 和 中 危 人 群 的 资料 有 限 。Gokce 等 在 
血管 手术 前 检查 187 例 患者 的 肪 动脉 扩张 性 ”。 手 
术 前 内 皮 依 赖 的 FMD 在 存在 心血 管事 件 的 患者 中 
(4.9 土 3.1%) 显著 低 于 手术 后 第 一 个 30 天 内 无 事件 
的 患者 (7.345%; P< 0.001) , 

BART 的 主要 限制 是 在 测定 中 存在 短期 的 生物 学 


变异 。 由 于 受 饮食 和 月 经 周期 影响 的 较 大 ， 测 试 前 患 
者 应 当做 好 充分 准备 。 另 外 ，BART 测 定 的 操作 流程 
在 各 个 实验 室 差别 很 大 并 取决 于 操作 者 ， 使 得 该 无 创 
监测 方法 作为 临床 实践 中 内 皮 功 能 的 第 查 工具 的 可 行 
性 降低 。 与 其 他 无 创 检查 例如 CIMT 不 同 ， 没 有 证 
据 表明 经 过 治疗 改善 内 皮 功 能 可 以 降低 心血 管 病 的 病 
残 率 和 死亡 率 ， 需 要 进一步 的 前 上 脆性 研究 证 实 BART 
是 否 可 以 作为 一 级 预防 治疗 终点 。 目 前 ，BART 仅 作 
为 研究 工具 而 在 临床 应 用 方面 仍 受 到 限制 。 


动脉 剖 样 硬化 影像 学 的 警示 作用 


动脉 粥 样 硬化 影像 学 检查 可 能 警示 并 促进 患者 
改进 生活 方式 。 然 而 ， 尽 管理 论 上 和 逻辑 上 有 此 可 能 
性 ， 至 今 没 有 证 据 表 明 粥 样 硬化 影像 学 具有 长 期 的 持 
入 的 促进 作用 。 几 项 调查 研究 使 用 EBCT 检 测 冠状 动 
脉 钙化 “…" 或 颈 动脉 超声 检测 内 中 膜 厚 度 或 斑 块 ”， 
告知 被 调查 者 其 心血 管 病危 险 增加 ， 促 使 其 改善 生 
活 方式 。 然 而 ， 改 善 生活 方式 的 实际 效果 研究 的 结果 
却 不 相同 。 尽 管 有 一 项 颈 动 脉 超声 检查 研究 显示 当 吸 
烟 者 在 得 知 有 颈 动脉 斑 块 后 成 功 地 提高 了 戒烟 率 ”。 
一 般 来 说 ， 医 学 生物 学 帮助 戒烟 尚未 证 实 有 效 “。 两 
项 对 于 CAC 检 测 的 随机 研究 则 证 实 并 不 能 促进 改善 
生活 方式 。 在 一 项 针对 健康 中 年 军人 进行 的 CAC 筛 
查 研 究 (前 脆性 军人 冠状 动脉 钙化 研究 ) “以 及 绝经 
后 妇女 的 研究 “中 ， 随 访 1 年 后 并 没有 发 现 影像 学 检 
查 与 生活 方式 改善 或 改善 意愿 有 关系 。 这 些 结果 相 
似 ， 均 未 证 实 其 对 于 患者 长 期 生活 方式 的 改善 具有 促 
进 作用 ， 尽 管 影像 学 检查 与 心血 管 病 事件 例如 心肌 梗 
死相 关 。 值 得 注意 的 是 ， 在 前 脆性 军人 冠状 动脉 钙化 
随机 研究 的 析 因 设计 中 ， 护 士 参与 的 改善 生活 方式 随 
机 组 却 成 功 地 使 冠状 动脉 危险 得 到 了 控制 ， 降 低 了 代 
谢 综合 征 的 发 生 率 并 促进 患者 改善 生活 方式 ““。 因 
此 ， 虽 然 当 前 资料 并 未 证 实 粥 样 硬化 影像 学 对 于 患者 
生活 方式 具有 显著 的 直接 的 改善 作用 ， 将 这 些 数据 整 
合 人 临床 患者 /医生 关系 中 则 可 以 改善 生活 方式 ”。 


小 结 


根据 FRS 进 行 的 标准 冠 心病 危险 评测 并 不 完善 ， 
使 大 量 患者 被 评 为 “中 度 危 险 ”， 在 大 批 患者 中 明显 
低估 了 终生 发 生 冠 心病 的 危险 。 可 以 认为 采用 一 种 或 
多 种 本 文 提 到 的 无 创 技术 可 以 提高 FRS 预测 的 敏感 


性 和 特异 性 。 修 改 后 的 评测 系统 可 以 发 现 被 标准 FRS 
评测 方法 低估 的 冠 心病 终生 危险 ， 使 大 量 中 危 患者 重 
新 进行 危险 分 层 。 

目前 ， 斑 块 负荷 主要 用 于 亚 临 床 粥 样 硬 化 的 研究 
中 。 然 而 ， 不 同 显 像 方式 对 于 斑 块 负荷 严重 程度 的 结 
果 不 一 致 ， 相 关 性 很 差 。 倒 如 ， 在 一 项 对 弗 明 翰 研 究 
子女 进行 的 CMR 主动 脉 斑 块 、CAC 和 CIMT EARE 
中 ， 男 性 只 有 4%， 女 性 只 有 16%% 在 三 项 检查 中 均 显 示 
高 危 s。 尽 管 如 此 ，CAC 评 分 和 CIMT 测 定 仍然 是 最 
容易 接收 的 改进 危险 分 层 的 有 证 据 的 方法 。 而 MSCT 
动脉 造影 、CMR 和 BART 在 前 瞻 性 临床 研究 中 作为 心 
血管 病危 险 分 层 的 方法 尚 待 证 实 。 筛 查 亚 临 床 缆 样 
硬化 的 方法 已 经 用 于 冠 心病 中 度 危 险 的 患者 。 需 要 
在 FRS 评 分 中 加 入 CIMT 测 定 的 生物 学 年 龄 和 (或 ) 
CAC 代 替 实 际 年 龄 获得 更 好 的 评分 系统 。 将 来 需要 更 
多 研究 证 实 这 些 一 级 预防 措施 的 结果 和 性 价 比 。 
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本 章 介 绍 了 在 临床 工作 中 经 常 面 
临 的 血脂 异常 的 一 般 治疗 方法 。 其 中 
具体 的 治疗 指南 将 在 第 18 章 中 进行 介 
绍 ， 具 体 的 治疗 方法 会 在 第 19 ~ 31 
章 讨论 ， 而 特殊 患者 群 的 相应 治疗 方 
法 将 在 第 37 ~43 章 作 介 绍 。 由 于 以 
上 建议 均 是 作为 临床 医生 的 实践 指南 
而 提出 的 ， 因 此 临床 医生 需要 通过 临 
床 判 断 来 评价 具体 患者 的 绝对 风险 ， 
以 此 决定 该 患者 是 否 需要 治疗 及 最 佳 
治疗 强度 。 为 了 降低 整体 风险 ， 所 有 
患者 的 处 理 方法 亦 应 包括 评价 ， 如 
有 可 能 ， 应 针对 继 发 性 血脂 异常 的 病 
Al ( 见 第 12 章 ) 进行 治疗 ， 并 尽 可 
能 减少 其 他 可 变 风险 因素 以 降低 总 体 
风险 。 无 论 是 单独 应 用 还 是 联合 药物 
治疗 ， 生 活 方 式 调节 〈 见 第 19 一 21 
章 ) 是 血脂 异常 治疗 的 重要 组 成 部 
S. 


低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 升 高 


观察 性 流行 病 学 研究 和 干预 性 
临床 试验 已 充分 印证 了 低 密 度 脂 蛋白 


& 17s 
低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 升 高 、 混 合 性 血 
脂 异 常 、 甘 油 三 酯 升 高 和 高 密度 脂 蛋 
白 胆 固 醇 降 低 的 治疗 方法 概述 


Christie M. Ballantyne 和 Peter H. Jones 


(Low-Density Lipoprotein, LDL) 
胆固醇 与 心血 管 疾病 之 间 的 联系 ， 而 
且 在 美国 国家 胆固醇 教育 计划 成 人 治 
JF% (the U.S. National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment 
Panel M, NCEP ATP Il) :以 及 其 他 
主要 指南 ( 见 第 18 章 ) 中 ，LDL-C 仍 
是 治疗 的 主要 目标 。 绝 对 风险 评价 用 
以 决定 是 否 需要 调 脂 治 疗 及 其 治疗 的 
强度 。 已 知 冠 心病 或 冠 心病 等 危 症 
(其 他 动脉 粥 样 硬化 性 血管 疾病 、 糖 
尿 病 、10 年 的 绝对 风险 >20%) 的 患 
者 为 高 危 ， 在 这 个 分 类 下 ， 更 新 的 
NCEP ATP 亚 在 此 类 患者 中 划分 出 一 
个 极 高 危 的 亚 组 ， 该 亚 组 定义 为 存在 
冠 心病 或 冠 心 病 等 危 症 合并 多 个 主要 
危险 因素 、 严 重 及 难以 控制 的 危险 因 
素 、 代 谢 综合 征 或 急性 冠 脉 综合 征 
的 患者 "。 而 对 不 存在 冠 心病 或 冠 心 
病 等 危 症 的 患者 的 绝对 风险 评估 则 
通过 其 危险 因素 联合 Framingham 风 
险 评分 来 评价 ( 见 第 18 章 ) 。 另 外 ， 
生物 标记 物 的 测定 ( 见 第 15 章 ) ， 如 
C 反 应 蛋白 ”( 见 第 13 章 ) 、 脂 蛋白 相 
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关 磷 脂 酶 A，( 见 第 14 章 ) 和 非 侵入 性 影像 方法 ( 见 第 
16 章 ) ， 对 于 简化 中 和 危 患 者 的 风险 评估 可 能 会 有 所 帮 
助 。 

对 于 冠 心 病 极 高 危 的 患者 应 采用 最 积极 的 
LDL-C 治 疗 目标 。 例 如 ， 对 于 和 冠 心病 高 危 的 患者 ， 
NCEP ATP 焉 指南 推荐 其 LDL-C 控 制 目标 应 小 于 
100mg/dl ， 而 对 于 极 高 危 患 者 更 新 的 指南 推荐 的 最 
佳 目标 则 为 小 于 70mg/d7。 此 外 ， 对 于 高 危 或 中 危 
患者 ， 最 新 的 ATP 亚 指 南 推 荐 有 效 地 治疗 强度 应 使 
LDL-C 降 低 30% ~ 40%*。 美 国 心脏 病 协会 /美国 心 
脏 病 学 会 二 级 预防 的 指南 中 提 到 LDL-C 目 标 为 小 于 
100mg/dl， 但 对 于 患 有 心血 管 病 的 所 有 患者 来 说 ， 
LDL-C 小 于 70mg/dl1 的 目标 是 “合理 的 ”， 者 这 一 目 
标 不 能 达到 ， 亦 应 将 LDL-C 降 低 50%4。 对 于 一 级 预 
防 ， 最 新 的 ATP III 指 南 建 议 中 危 患者 的 LDL-C 有 目 
标 应 小 于 100mg/dl( 宇 2 个 危险 因素 ，10 年 风险 为 
10% 一 20%) *， 而 与 原来 NCEP ATP II 指南 报道 的 一 
致 : 中 危 (大 2 个 危险 因素 ，10 年 危险 小 于 10%) 及 
低 危 (<2 个 危险 因素 ，10 年 危险 小 于 10%) 患者 的 控 
制 目标 分 别 为 小 于 130mg/dl 和 小 于 160mg/dl。 

对 于 大 多 数 患者 来 说 ， 他 汀 是 降低 LDL-C 的 首 
选 治 疗 方法 〈 见 第 22 章 ) 。 其 他 降低 LDL-C 的 方式 包 
FEAT RBA (0,282336) 、 依 折 麦 布 ( 见 第 24 
章 ) 、 烟 酸 ( 见 第 25 章 ) 、 贝 特 类 (01982638) 及 特 
定 的 饮食 成 分 例如 可 溶性 纤维 、 植 物 固 醉 ( 见 第 19 
和 第 31 章 ) 。 他 汀 与 这 些 药物 联合 和 非 他 汀 间 的 联合 
都 可 用 于 降低 LDL-C (〈 见 第 29 章 ) 。LDL 血 桨 置换 可 
用 于 治疗 如 纯 合 子 或 杂 合子 家 族 性 高 胆固醇 血 症 等 严 
重 的 高 胆固醇 血 症 〈 见 第 30 章 ) 。 


混合 性 血脂 异常 


混合 性 血脂 异常 与 LDL-C 升 高 、 甘 油 三 酯 升 高 和 
高 密度 脂 和 蛋白 (High-density liproprotein, HDL) 胆 
固 醇 降低 同时 存在 ， 并 可 能 与 某 些 遗 传 性 疾病 [家 族 
性 复合 高 脂 血 症 、 家 族 性 异常 B 脂 蛋白 血 症 ( 即 II 型 
高 脂 蛋 白 血 症 )] 、 糖 尿 病 、 代 谢 综合 征 或 药物 的 使 
用 MARA BARE A) 同时 存在 。 富 
A HM = ERPURLRU A E A Ea BE SR EA BREST 
(very-low-density lipoprotein, VLDL) 残 粒 、 中 间 密 
度 脂 蛋 白 (intermediate-density lipoproteins, IDLs) 和 
致密 小 LDL 颗粒 ， 三 者 在 混合 性 血脂 异常 患者 中 均 增 
加 。 其 中 ，VLDL 胆 固 醇 存在 典型 的 升 高 ， 并 且 大 多 


数 VLDL 胆 固 醇 存在 于 较 小 的 VLDL 残 粒 中 。 

非 HDL-C 对 于 富 含 甘油 三 酯 及 富 含 胆固醇 颗粒 
均 是 有 用 的 治疗 目标 。 例 如 ， 通 过 从 总 胆固醇 中 去 
除 HDL-C， 可 以 从 标准 的 血脂 分 析 中 很 容易 计算 
出 非 HDL-C， 进 而 反映 全 部 载 脂 蛋白 (apo) B- 含 
有 如 致 动脉 粥 样 硬化 的 ) 脂 蛋白 ， 包 括 VLDL、 
IDL、LDL 及 载 脂 蛋白 (a) [Lp (a) ] 中 的 复合 胆 
固 醇 。NCEP ATP 亚 指 南 中 指出 ， 对 于 甘油 三 酯 
2200 mg/dl 的 患者 ， 非 HDL-C 是 第 二 治疗 目标 
( 当 首要 治疗 目标 LDL-C 达 标 后 ) 。 高 危 患者 的 
ApoB 目标 值 为 低 于 90 mg/dl“， 极 高 危 患者 则 建 
议 达 到 低 于 80 mg/dl, 

治疗 的 第 一 环节 应 是 生活 方式 的 改变 ， 包 括 
饮食 、 减 轻 体重 和 增加 体力 活动 。 他 汀 类 能 降低 
LDL-C、 非 BDPL-C 和 甘油 三 酯 ， 减 少 apoB 和 LDL 颗 
粒 的 数量 ， 并 适当 地 升 高 HDL-C 水 平 。 其 他 可 以 降 
低 非 HDL-C 和 apoB 的 治疗 手段 有 依 折 麦 布 、 胆 汁 酸 
BAA 〈 但 可 能 会 升 高 甘油 三 酯 ) 、 烟 酸 、 贝 特 类 
和 o-3 脂 肪 酸 。 而 可 以 有 效 降 低 甘 油 三 酯 的 治疗 有 
烟 酸 、 贝 特 类 和 o-3 脂 肪 酸 。 此 外 ， 烟 酸 、 贝 特 类 和 
o-3 脂 肪 酸 亦 可 增加 LDL 颗粒 的 体积 ， 而 烟 酸 可 以 充 
分 提高 HDL 胆固醇 并 降低 Lp (a). 


严重 的 高 甘油 三 酯 血 症 


肥胖 、 缺 少 体力 活动 、 高 碳水 化 食物 饮食 、 吸 
AH. TE. ， 某 些 疾 病 如 糖尿 病 和 肾 误 竭 、 某 些 药物 
如 趴 激素 和 类 固 醇 激素 与 一 些 遗 传 性 疾病 (家 族 性 
高 甘油 三 酯 血 症 、 家 族 性 复合 型 高 脂 血 证 和 家 族 性 
异常 B 脂 蛋白 血 症 ) 可 能 并 发 甘油 三 酯 的 升 高。 而 且 
对 高 甘油 三 酯 血 症 的 患者 来 说 ， 评 价 血脂 异常 的 继 
发 因素 尤为 重要 ( 见 第 12 章 ) 。 对 甘油 三 本 水平 极 高 

(2500 mg/dl) 的 患者 ， 治 疗 的 最 初 目标 是 预防 急 
性 胰腺 炎 。 治 疗 方案 应 包括 极 低 脂 肪 饮食 (脂肪 含 
量 少 于 总 热量 的 15%) 、 减 轻 体重 、 增 加 体力 活动 和 
应 用 烟 酸 、 贝 特 类 和 wm-3 脂 肪 酸 等 药物 进行 治疗 GR 
17-1) 。 根 据 NCEP ATP Wik, 24d id — BAS 
500mg/dl 以 下 时 ，LDL-C 和 非 HDL-C 则 分 别 成 为 治疗 
的 首要 及 次 要 目标 。 通 常 ， 对 存在 严重 高 甘油 三 酯 血 
症 的 患者 需要 联合 治疗 〈 见 第 29 章 ) 。 其 中 生活 方式 
调节 ， 包 括 减 少 酒精 摄 和 人 或 戒 酒 ( 见 第 19 章 ) 、 减 轻 
体重 ( 见 第 21 章 ) 和 控制 血糖 ( 见 第 37 章 ) 均 是 治 
疗 成 功 的 关键 。 


ATP lll 指南 分 类 


甘油 三 酯 ( mg/dl ) 


的 分 类 及 治疗 ” 
治疗 的 首要 目标 “推荐 的 ; 


台 疗 方法 


减 重 和 增加 体力 活动 ， 考 虑 药物 治疗 以 达到 非 LDL-C 目 标 (应 


用 他 汀 充分 降低 LDL-C 或 加 用 烟 酸 或 贝 特 类 降低 VLDL-C) 


<150 IE 

150 — 199 边缘 升 高 LDL-C H ËR 减 重 ， 增 加 体力 活动 

200 ~ 499 升 高 LDL-C H #R 

=500 极 高 降低 TG 以 防止 急 极 低 脂肪 饮食 (脂肪 能 量 小 于 总 能 量 的 15%)、 减 重 、 增 加 体 


力 活动 、 应 用 烟 酸 或 贝 特 类 治疗 


ATP 区 ， 美 国 国家 胆固醇 教育 计划 成 人 治疗 组 亚 ，LDL， 低 密度 脂 和 蛋白 ，non-HDL， 非 低 密度 脂 蛋白 ，TG， 甘 油 三 酯 ，VLDL， 极 低 密 


度 脂 蛋白 。 


高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 降低 


NCEP ATP 亚 指 南 指 出 ， 低 HDL-C 是 指 其 风险 
因素 计算 值 低 于 40mg/dl、 男 性 HDL-C 低 于 40mg/dl 或 
女性 低 于 50 mg/dl， 是 代谢 综合 征 的 诊断 标准 之 一 。 
研究 表明 ， 高 甘油 三 酯 、 糖 尿 病 、 肥 胖 、 缺 少 体力 活 
动 、 高 碳水 化 合 物 饮食 、 吸 烟 、 某 些 药物 如 受 体 阻 
灌 剂 和 合成 类 固 醇 以 及 少见 的 遗传 代谢 病 等 均 可 导致 
HDL-C 降 低 。 

HDL-C 可 随 着 体力 活动 的 增加 及 体重 的 减轻 而 
升 高 。 烟 酸 是 最 有 效 的 升 高 HDL-C 药 物 ， 贝 特 类 也 
可 显著 升 高 HDL-C， 而 他 汀 类 仅 使 其 中 度 升 高 。 虽 
然 肉 激素 可 以 升 高 HDL-C， 但 妇女 健康 倡议 ' 和 上 典 激 
素 / 孕 激素 蔡 代 研究 (HERS) 显示 其 并 不 能 减低 心血 
管 风 险 ， 因 而 并 不 推荐 使 用 上 峻 激素 来 升 高 HDL-C。 
虽然 使 LDL-C 和 非 HDL-C 降 至 NCEP ATP 下 推荐 的 水 
平 应 该 考虑 药物 对 HDL-C 的 影响 ， 但 对 于 高 危 患 者 ， 
NCEP ATP 本 推荐 首先 考虑 应 用 药物 升 高 HDL-C'。 
NCEP ATP 于 指南 并 未 确定 HDL-C 的 治疗 目标 '。 而 
美国 糖尿 病 协会 指南 推荐 HDL-C 应 高 于 40mg/dl， 
并 建议 应 用 贝 特 类 或 烟 酸 以 单纯 升 高 低 HDL-C”。 田 
外 ， 美 国 心脏 病 协 会 指南 建议 女性 的 HDL-C 水 平 应 
高 于 50mg/dl， 所 有 女性 均 应 通过 生活 方式 的 调整 以 
达到 该 标准 ， 而 这 也 是 高 危 女性 (中 危 女 性 亦 在 考虑 
范围 ) 的 第 二 治疗 目标 "， 对 于 这 些 患 者 指南 推荐 应 
用 贝 特 类 或 烟 酸 治疗 。 


高 载 脂 蛋白 CA) 


Lp (a) 及 其 测量 方法 的 深入 探讨 将 在 第 11 章 
讲述 。 虽然 Lp (a) 水 平 的 升 高 是 心血 管 病 的 独立 危 
险 因素 ,但 是 其 水 平 达 到 多 少 才 会 使 危险 性 增高 尚 


无 定论 ，Lp (a) 275 nmol/L 通 常 则 认为 其 水 平 是 升 
高 的 。 目 前 并 没有 升 高 Lp (a) 的 最 佳 治疗 方法 。 生 
活 方式 调节 不 影响 Lp (a) 水 平 。 烟 酸 和 上 肉 激 素 可 降 
低 Lp (a) ， 但 他 汀 及 贝 特 类 的 影响 却 是 不 定 的 。 除 
此 ，LDL 血 浆 置 换 可 以 去 除 Lp (a) 。 对 于 高 Lp (a) 
的 患者 ， 另 一 种 降低 其 水 平 的 方法 就 是 更 积极 的 降低 
LDL-C， 例 如 强化 他 汀 治疗 。 


(X HR 陈 江天 d) 
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第 18 章 
治疗 指南 概述 


C. Noel Bairey Merz 和 Donna Polk 


过 去 20 年 里 大 量 的 数据 显示 积 
极 的 药物 治疗 和 生活 方式 的 改善 不 
仅 可 以 延缓 动脉 粥 样 硬化 的 进展 ， 
ij ELSE feo FE REL. BEL UG RE 
降低 心血 管事 件 风 险 的 措施 包括 四 
种 药物 [ 降 脂 药 、 抗 血小板 制剂 、B 
受 体 阻 滞 剂 和 血管 紧张 素 转化 酶 抑 
制剂 (ACEI) /血管 紧张 素 受 体 持 抗 
剂 (ARB) ] 和 三 种 生活 方式 的 改善 
(戒烟 、 饮 食 调整 和 运动 ) ， 这 些 措 
施 可 以 调节 动脉 粥 样 硬化 和 心血 管 疾 
病 (cardiovascular disease, CVD) 
的 病理 生理 。 

降 脂 治疗 可 以 降低 CVD 患者 或 
高 危 患 者 的 风险 ， 降 低 事件 发 生 率 约 
30% 一 50%'。 非 处 方药 阿司匹林 价格 
低廉 ， 大 量 数据 已 证 实 了 其 在 降低 
CVD 患者 风险 中 的 益处 *， 可 以 使 死 
亡 和 非 致 死 性 心肌 梗死 的 风险 降低 约 
25% 。20 余 项 随机 对 照 研究 证 实 ， 
B- 受 体 阻 滞 剂 治疗 可 以 降低 CVD 患 
者 和 高 危 患者 手术 和 麻醉 后 的 不 良 事 
件 的 发 生 。 心 肌 梗 死 后 、 不 稳定 心 
绞 痛 和 充血 性 心力 衰竭 的 患者 接受 PB 
受 体 阻 滞 剂 治疗 可 使 总 风险 性 降低 
25%”。 研 究 数 据 强 烈 支 持 CVD 患 者 
接受 ACE 抑制 剂 治疗 而 无 论 其 有 无 
高 血压 ， 在 心肌 梗死 后 和 心 衰 患者 、 
CVD 高 危 患者 、 糖 尿 病 患者 、 慢 性 
肾病 患者 以 及 脑 兴 中 患者 的 预防 复发 
治疗 中 ，ACEI 都 是 一 线 用 药 "。ACEI 
治疗 可 使 死亡 和 非 致死 性 心 梗 的 总 风 
险 降低 25%。 

多 种 生活 方式 的 改善 都 明确 可 以 


降低 心血 管 风 险 。 特 别 是 戒烟 "、 饮 
食 调 节 " 和 运动 "降低 不 良 事件 风险 的 
幅度 甚至 比 药物 治疗 更 大 ， 例 如 戒烟 
和 饮食 调节 可 降低 风险 50%， 增 加 运 
动 可 使 风险 性 降低 20% 一 25% 。 总 结 
性 研究 证 实 这 三 种 生活 方式 改善 的 综 
合 性 治疗 可 有 效 降低 心血 管 风 险 达 最 
大 程度 。Mukerjee 等 观察 到 接受 他 汀 
类 、 阿 司 匹 林 、B 受 体 阻 滞 剂 和 ACEI/ 
ARB 治 疗 的 急性 冠 脉 综合 征 /心肌 梗 
死 患者 在 随访 1 年 的 死亡 和 心血 管事 
件 复发 的 风险 性 降低 大 于 90%"”。 尽 
管 有 这 些 令 人 信服 的 证 据 ， 全 国 调查 
的 数据 显示 仅 有 很 少 一 部 分 符合 指南 
建议 的 患者 接受 了 这 些 规范 治疗 。 

现在 CVD 的 患 病 率 正 迅速 增 
加 ， 临 床上 最 需要 的 是 将 上 述 这 些 疗 
效 转化 到 实际 的 临床 操作 中 。 已 建立 
了 一 些 治疗 指南 以 满足 临床 实践 的 需 
要 ， 将 我 们 的 临床 试验 证 据 运用 到 实 
RP, ASHORE HE UB LETS BS AY BE 
脂 治疗 部 分 ， 介 绍 指南 内 容 以 及 基本 
原理 。 


成 人 治疗 专家 方案 于 8 


第 一 个 羟 甲 基 戊 二 酸 辅 酶 A 
(hydroxy-methylglutaryl-coenzyme 
A, HMG-CoA) 还 原 酶 抑制 剂 洛 伐 
他 汀 于 1987 年 问世 ， 随 后 更 多 强 效 的 
他 汀 类 药物 相继 问世 ， 不 仅 极 大 提高 
了 对 高 脂 血 症 患者 的 疗效 ， 而 且 改 进 
了 对 普通 高 危 患者 人 群 的 治疗 。 大 量 
有 力 的 证 据 证 实 他 汀 类 药物 可 以 降低 


已 知 CVD 患 者 以 及 伴 有 心血 管 危险 因素 或 血管 并 发 
- 症 的 CVD 高 危 患者 的 心血 管事 件 的 风险 性 。 

国家 胆固醇 教育 计划 成 人 治疗 组 (the National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel, NCEP ATP) 就 成 人 高 胆固醇 血 症 的 检测 、 
评价 和 治疗 相继 发 表 了 NCEP ATP I 和 NCEP ATP 
I"， 以 及 最 近 发 表 的 NCEP ATP III’, NCEP ATP Ill 
的 摘要 总 结 在 2001 年 5 月 发 表 “。NCEP ATP 亚 的 报 
告 全 文 在 2002 年 12 月 发 表 '。 

NCEP ATP 亚 对 高 胆固醇 血 症 和 相关 疾病 的 治疗 
提出 了 循 证 医学 的 指南 建议 。NCEP ATP MHEN 
的 提出 主要 是 基于 大 型 、 随 机 对 照 临床 试验 。 其 他 如 
前 脆性 流行 病 学 研究 和 小 型 的 临床 研究 为 指南 提供 了 
补充 性 证 据 。NCEP ATP 在 报告 全 文 是 以 临床 证 据 为 
基础 ， 参 考 广泛 的 科学 的 总 结 性 指南 。 该 指南 是 指导 
而 非 奉 代 临床 医师 的 判断 ， 以 更 好 地 对 患者 进行 治 
疗 。 并且，NCEP ATP MEE, (ICE ERRARE (low- 
density lipoprotein, LDL) 胆固醇 仍然 是 降 脂 治疗 的 
主要 目标 ， 依 其 水 平 可 划分 为 理想 、 接 近 理想 、 正 常 
高 限 、 升 高 和 明显 升 高 ( 表 18-1) 。 


风险 评估 和 治疗 


NCEP ATP II 指南 将 患者 分 为 三 个 危险 等 级 : 
(1) 和 冠 心 病 (coronary heart disease, CHD) Hl 
心病 (CHD) 等 危 症 ，(2) 多 个 (227) 危险 因 


<100 最 佳 
100 ~ 129 接近 或 高 于 最 佳 
130~159 临界 升 高 
160 — 189 升 高 
>190 极 高 
总 胆固醇 

<200 理想 的 
200 ~ 239 临界 升 高 
>240 升 高 
HDL 胆固醇 

<40 低 

z60 高 


ATP， 成 人 治疗 专家 组 ， HDL, MEERE: LDL， 低 密度 脂 
EA. 
Reprinted from Ref. 12, with permission. 


X. (3) 0~ 1 个 危险 因素 〈 表 18-2) 。CHD 等 危 症 
包括 非 冠 状 动脉 的 临床 动脉 赣 样 硬化 性 疾病 、 糖 尿 


AMA (224) CHD 危 险 因素 且 10 年 CHD 危 险 大 0 1 


于 20%。CHD 和 CHD 等 危 症 的 患者 为 高 危 患 者 。 高 
和 危 患者 LDL 胆固醇 降 脂 治疗 的 月 标 为 < 100 mg/dl. 
根据 ATP 亚 指南 ， 基 线 或 未 治疗 时 LDL 胆固醇 水 平 
«100 mg/dl 的 患者 ， 不 建议 进行 降 脂 治疗 。 对 于 
高 危 患 者 ，LDL 胆 固 醇 水 平 宇 100 mg/dl 时 ， 应 该 开 
始 降低 LDL 胆固醇 的 饮食 治疗 ， 当 LDL 胆固醇 水 平 
2130 mg/dl 时 ， 在 饮食 治疗 的 同时 应 开始 降低 LDL 
胆固醇 的 药物 治疗 (4218-3) ， 但 当 LDL 胆 固 醇 水 平 
在 100~ 129mg/dl 时 ， 是 否 给 予 降 脂 药物 治疗 还 没有 
规定 ，NCEP ATP III 指 南 对 这 一 范围 内 的 血脂 异常 提 
出 了 妃 个 治疗 建议 ， 首 选 应 加 强 饮食 治疗 ， 可 以 选择 
联合 或 增强 降低 LDL 胆固醇 的 药物 治疗 ， 此 外 ， 如 果 
患者 有 高 甘油 三 酯 或 低 HDL 胆 固 醇 血 症 ， 可 以 联合 
运用 针对 这 些 血脂 异常 的 药物 。 

NCEP ATP II 建议 对 于 至 少 有 2 个 CHD 和 危险 因素 
的 患者 ， 应 该 应 用 Framingham 危 险 评分 来 判断 其 10 
年 主要 CHD 事 件 的 风险 (心肌 梗死 和 CHD 死 亡 ) : 
>20%, 10% ~20%, FI<10% (318-4) ”92。10 年 
CHD 风 险 >20% 的 患者 为 高 危 患 者 ， 其 LDL 胆固醇 降 
脂 治 疗 的 目标 为 100mg/dl。 多 个 (22/4) CHD 危 险 
因素 且 10 年 CHD 和 危险 小 于 20% 的 患者 ， 其 LDL 胆固醇 
降 脂 治疗 的 目标 为 130mg/dl。 对 于 所 有 LDL 胆固醇 水 
平 大 于 目标 值 的 患者 ， 都 鼓励 其 进行 降低 LDL 胆 固 
醇 的 饮食 治疗 。 对 于 10 年 CHD 和 危险 为 10% — 20% HR 
者 ， 在 进行 了 实验 性 的 饮食 治疗 后 LDL 胆固醇 水 平 仍 
大 于 目标 值 (如 > 130mg/dl) 时 应 该 考虑 进行 药物 治 
疗 。 对 于 10 年 CHD 危 险 < 10 多 的 患者 ， 在 进行 了 最 
大 化 的 饮食 治疗 后 LDL 胆固醇 水 平 仍 大 于 目标 值 (如 
>160mg/dl) 时 应 该 考虑 进行 药物 治疗 ( 表 18-3) 。 

最 后 ， 大 多 数 患 者 具有 0 ~ 1 个 危险 因素 且 10 年 
CHD 风 险 <10 多 。 对 于 这 些 患者 ， 当 LDL 胆固醇 水 


危险 人 群 的 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 治疗 目标 
um ” LDL 胆固醇 目标 值 (mg/dl ) 
<100 


危险 分 类 

CHD 和 CHD 等 危 症 
多 个 (2+) 危险 因素 ” <130 
0 一 1 危险 因素 ” <160 


表 18-4 列 出 了 影响 低 密 度 脂 蛋白 (LDL) 胆略 醇 日 标 值 的 危险 天 
Z. CHD, ÙO. (Reprinted from Ref. 12, with permission.) 
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表 18-3 


不 同 危险 分 类 人 群 的 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 目标 值 和 开始 治疗 性 生活 方式 改变 或 药物 治疗 的 界 什 


考虑 药物 治疗 的 LDL 水 平 


危险 分 层 LDL 目标 值 开始 治疗 性 生活 方式 改变 
: ( mg/dl ) 的 LDL 水 平 (mgy/dl ) ( mg/dl ) 
CHD 和 CHD 等 危 症 <100 >100 > 130 
(10 年 风险 >20% ) (100—129. 可 选择 药物 治疗 )” 
ZB (22) 危险 因素 <130 z130 10 年 风险 10% ~20%: 2130 
(104E RU < 20% ) 10 年 风险 <10%: 2160 
0—1 危险 因素 ! <160 >160 >190 


(160~ 189: 可 选择 降 LDL 药 物 治疗 ) 


“对 于 经 过 治疗 性 生活 方式 改变 后 LDL 胆 固 醇 仍 不 能 降低 至 100 mg/dl 以 下 的 此 类 患者 ， 有 的 机 构建 议 使 用 降低 LDL 药物 ， 有 的 机 构建 议 
使 用 烟 酸 类 和 上 贝 特 类 等 主要 调节 甘油 三 酯 和 高 密度 脂 蛋 白 的 药物 。 对 于 此 亚 类 的 患者 可 能 需要 推迟 药物 治疗 。 
1 几乎 所 有 无 或 只 有 一 个 危险 因素 人 群 的 10 年 风险 均 小 于 10%， 因 此 ， 对 此 类 人 群 的 10 年 风险 评估 不 是 必需 的 。 


CHD. 冠 心病 。(Reprinted from Ref. 12, with permission. ) 


平 ， 宇 160mg/dl 时 ， 建 议 进行 临床 观察 和 饮食 治疗 。 
降低 LDL 胆 固 醇 水 平 的 目标 为 <160mg/dl。 如 果 当 给 
予 实验 性 的 饮食 治疗 后 LDL 胆 固 醇 水 平 ， 宇 190mg/dl 
时 ， 指 南 建议 可 以 考虑 给 予 降 脂 药物 治疗 。 当 血浆 
LDL 胆固醇 水 平 在 160 一 189mg/di 时 ， 在 合适 的 情况 
如 存在 严重 的 危险 因素 时 ， 可 以 选择 使 用 降 脂 药物 治 
疗 。 


治疗 性 生活 方式 的 改变 


NCEP ATP 下 强调 治疗 性 生活 方式 改变 
(therapeutic lifestyle change, TLC) 是 有 CHD 危 险 
的 患者 临床 治疗 的 重要 部 分 〈 表 18-5) 。NCEP ATP 
下 指南 中 TLC 的 目的 是 通过 降低 LDL 和 治疗 代谢 综 
合 症 以 使 CHD 危 险 降低 (图 18-1) 。 因 此 ， 对 于 在 
NCEP ATP 亚 指 南 发 布 后 进行 的 降 脂 药物 试验 ， 指 南 
强调 这 些 研 究 结果 不 能 减弱 生活 方式 的 改变 在 降低 
CHD 和 危险 中 的 重要 性 。 


e 吸烟 
e 高 血压 (血压 三 140/90mmHg 或 正 接受 降 压 治疗 ) 
e _ HDL 胆固醇 降低 (<40mg/d1) ' 


影响 LDL 目标 值 的 主要 危险 因素 ( LDL 胆固醇 


以 外 的 ) 


e 早 发 CHD 家 族 史 (男性 一 级 亲属 «55 岁 ， 女 性 一 级 亲属 


<65 岁 发 生 CHD) 
e Æ (82459, 42559) 


* 糖 尿 病 被 列 为 CHD 等 危 症 . 

{ 高 密度 脂 和 蛋白 (HDL) BARS 60 mg/dl 被 列 为 “ 负 性 ”危险 因 
素 ， 其 存在 时 ， 可 以 将 危险 因素 的 总 数 减少 

LDL. 低 密 度 脂 蛋白 。(Repriated from Ref. 12, with permission.) 


治疗 性 生活 方式 改变 饮食 的 营养 组 成 

营养 成 分 建议 摄 入 量 

饱和 脂肪 * 小 于 总 热量 的 7% 

多 不 饱和 脂肪 不 超过 总 热量 的 10% 

单 不 饱和 脂肪 不 超过 总 热量 的 20% 

总 脂肪 总 热量 的 25% ~ 35% 

碳水 化 合 物 ' 总 热量 的 50% ~ 60% 

纤维 素 20 ~ 30 g/d 

蛋白 质 约 为 总 热量 的 15% 

胆固醇 <200 mg/d 

六 热量 平衡 能 量 的 摄 入 与 支出 以 保持 理想 体 
重 /防止 体重 增加 


* 顺 式 脂 肪 酸 是 另 一 种 可 以 升 高 LDL 的 脂肪 ， 应 少量 摄 入 。 

+ 碳水 化 合 物 应 该 主要 来 源 于 富 含 复合 碳水 化 合 物 的 食物 ， 特 别 是 
全 谷类 、 水 果 和 蔬菜 。 

刘 常 能 量 支出 应 包括 中 度 以 上 的 体力 活动 (每 天 约 消耗 200 kcal 的 
能 量 ) 。 

Reprinted from Ref. 12, with permission. 


为 达到 低 密 度 脂 蛋白 胆 固 醉 治疗 目标 的 药物 


降 脂 药物 如 表 18-6 所 示 。NCEP ATP 亚 声明 当 给 
予 药物 治疗 时 ， 应 该 继续 进行 和 强化 TLC。 


降低 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 的 额外 益处 :代谢 综 
合 征 是 次 级 治疗 目标 


代谢 综合 征 代表 了 一 些 代谢 起 源 的 脂 质 和 非 脂 
质 危险 因素 的 集合 。 它 与 胰岛 素 抵抗 密切 相关 ， 在 这 
种 情况 下 胰岛 素 的 活性 受 损 。 代 谢 综合 征 也 可 以 继 发 
于 腹 型 肥胖 、 缺 乏 体力 活动 或 遗传 易 感 性 。 临 床上 诊 
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药物 种 类 、 制 剂 、 副作用 


REE 。 临床 试验 结果 


对 脂 质 / 脂 蛋 白 的 作用 
每 日 剂量 
HMG-CoA 还 原 酶 抑 LDL | 18%~55% 肌 病 ， 肝 酶 升 高 绝对 禁忌 证 : 活性 性 或 慢性 主要 冠 脉 事 件 、CHD 死 
制剂 (他 汀 )” HDL f 5%~15% 肝病 亡 、 冠 脉 手术 需要 和 
TG | 7%~30% 相对 禁忌 证 : 同时 使 用 某 些 ”卒中 减少 ， 总 死亡 率 
药物 降低 
胆 酸 整 合剂 * LDL | 15%~30% 胃 肠 道 不 适 、 便 秘 、 其 绝对 禁忌 证 : 异常 B 脂 蛋白 血 主要 冠 脉 事件 和 CHD 死 
HDL 1 3%~5% 他 药物 吸收 减少 iE; TG >400 mg/dL TMK 
TG 不 变 或 升 高 相对 禁忌 证 : TG >200 mg/dL 
MR LDL | 5%~25% 面部 潮红 、 血 糖 升 高 、 绝对 禁忌 证 : 慢性 肝病 ， JU 主要 冠 脉 事件 减少 ， 总 
HDL 1 15% ~35% 高 尿酸 血 症 (或 痛 重 痛风 死亡 率 可 能 降低 
TG | 20%~50% 风 )、 上 消化 道 症 相对 禁忌 证 : 糖尿病、 高 尿 
状 、 肝 毒性 酸 血 证 ， 消 化 性 演 疡 
ASF IRA! LDL | 5%~20% (ik 消化 不 良 、 胆 石 症 、 肌 绝对 禁忌 证 : 重度 肾病 ， 重 主要 冠 脉 事 件 减 少 
TG 升 高 的 患者 中 病 、WHO 研 究 中 出 现 EMA 
可 能 升 高 ) 无 法 解释 的 非 CHD 死 
HDL 1 10%~20% T 


TG | 20% -50% 


* 洛 伐 他 洒 (20~80 mg) 、 普 伐 他 洒 (20—40 mg) 、 辛 伐 他 洒 (20~80 mg) 、 氟 伐 他 洒 (20—80 mg). 、 阿 托 伐 他 汀 (10~80 mg). 
RR (4—16g). FREA (5-20g). BRAC (2.6~38 g). 

WHE, KMARTER, SHLAA, ARM RP-4507 DR] CHEE AD ES AT RR 4) 。 

WERE (结晶 ) 烟 酸 (1.5 ~3 g) 、 缓 释 烟 酸 (1—2g). BAAR (1~28g) 。 

! 寺 非 贝 奇 (600 mg 每 天 2 次 ) 、 非 诺 贝 特 (130 或 145 mg). MUL TAR (1000 mg 每 天 2 次 ) 。 

HMG-CoA，3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A，LDL， 低 密度 脂 蛋白 ，HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，TG， 甘 油 三 酯 ，! ， 降 低 ， 1, Fre, CHD, 


Reprinted from Ref. 12, with permission. 


断代 谢 综合 征 的 标准 如 表 18-7 所 示 。 值 得 注意 的 是 ， “LDL-C 水 平 ( 宇 190 mg/dl) 通常 是 遗传 性 高 胆固醇 
指南 首次 对 男性 和 女性 HDL 水 平和 腰围 的 值 进行 了 血 症 的 表现 ， 应 该 进行 家 系 检查 ， 该 病 通常 需要 降 
分 开 定义 。 脂 药物 如 他 汀 和 胆 酸 或 烟 酸 的 联合 治疗 才能 达到 LDL 
特殊 问题 的 治疗 目标 。 甘 油 三 酯 水 平 升 高 被 认为 是 CHD 的 一 

个 独立 危险 因素 ， 并 且 是 致 动脉 粥 样 硬化 的 残余 脂 
ATP III 指 南 也 强调 了 一 些 特殊 的 问题 。 极 高 的 ”蛋白 ,， 最 易 检 测 到 的 是 极 低 密度 脂 蛋 白 (very-low- 


ey | 


FELRE 


危险 因素 


e JH 
(腰围 ) ' 
男性 >102 cm (>40 in) 
女性 >88 cm (>35 in) 
e 甘油 三 酯 > 150 mg/dl 
e 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 
男性 <40 mg/dl 
女性 <50 mg/dl 
e 血压 z 130/285 mm Hg 
e 空腹 血糖 三 110 mg/dl 


* 超 重 和 肥胖 与 胰岛 素 抵 抗 和 代谢 综合 征 相 关 。 但 是 ， 与 体重 指数 
相 比 ， 腹 型 肥胖 与 代谢 性 危险 因素 的 相关 程度 更 高 。 因 此 建议 
只 通过 测量 腰围 来 识别 代谢 综合 征 的 体重 成 分 。 

某 些 男性 患者 ， 腰 围 仅 轻 度 增加 ， 如 : 94~102 cm (37~40 
in) ， 却 出 现 多 个 代谢 性 危险 因素 。 此 类 患者 发 生 胰岛 素 抵 搞 
时 ,遗传 因素 可 能 起 很 大 作用 ， 与 腰围 增加 的 患者 相同 ， 他 们 
也 会 受益 于 生活 方式 的 改变 。 

Reprinted from Ref. 12, with permission. 


density lipoprotein, VLDL) 胆固醇 。NCEP ATP III 
指出 LDL 和 VLDL 胆 固 醇 为 非 HDL 胆 固 醇 (通过 总 胆 
固 醇 水 平 减 去 HDL 胆固醇 水 平 计 算 ) ， 并 将 非 HDL 胆 
固 醇 作为 甘油 三 酷 水 平 大 于 200mg/di 患 者 的 次 要 治疗 
目标 。 非 HDL 胆 固 醇 的 治疗 目标 为 LDL 治 疗 目 标 以 
上 30 mg/dl ( 表 18-8) 。 除 了 进行 TLC， 非 HDL 胆 固 
醇 治 疗 目标 可 以 通过 强化 降低 LDL 的 药物 治疗 和 增 
加 烟 酸 或 贝 特 类 药物 达到 。 尽 管 NCEP ATP III 保 留 
了 对 CHD 或 CHD 等 危 症 的 药物 治疗 ， 极 低 的 HDL-C 
水 平 也 同样 被 强调 。 由 于 强调 糖尿 病 是 CHD 的 等 危 
症 ， 糖 尿 病 血脂 异常 的 治疗 目标 为 LDL-C 水 平 低 于 
100 mg/dl, NCEP ATP III 也 表示 指南 的 制定 来 自 于 


stema M 
| 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 目标 值 比较 


SLS 目标 c 


危险 等 级 LDL 目标 
( mg/dl ) ( mg/dl ) 
CHD 和 CHD 等 危 症 (10 年 «100 <130 
CHD 风 险 >20%) 
多 个 危险 因素 (2+) H10 «130 <160 
年 风险 三 20% 
0 一 1 个 危险 因素 <160 <190 


CHD, ÒGA: LDL, RERA, HDL, AEREA 
Reprinted from Ref. 12, with permission. 


许多 不 同 受 试 者 、 年 龄 和 种 族 的 研究 结果 ， 并 且 在 老 
年 女性 中 他 汀 治疗 优 于 峻 激素 替代 治疗 。 


对 降低 低 密 度 脂 蛋白 治疗 的 依从 性 


由 于 认识 到 TLC 和 药物 治疗 对 动脉 六 样 硬化 以 及 
和 冠 心病 的 重要 性 和 挑战 ，NCEP ATP II 针对 患者 、 临 
床 医生 和 医疗 保健 系统 推荐 了 多 种 方法 使 指南 得 以 有 


最 新 的 成 人 治疗 专家 方案 下 


NCEP ATP II 发 表 以 来 ， 后 续 的 临床 实验 强烈 提 
示 指 南 应 做 出 修订 ， 因 此 指南 在 2004 年 做 出 了 更 新 
(ATP IEJ)“. 


新 的 临床 试验 


最 新 的 指南 回顾 了 他 汀 类 药物 治疗 的 5 项 主 
要 的 临床 试验 的 结果 ， 包 括 心 脏 保 护 研 究 (Heart 
Protection Study, HPS) 2， 普 伐 他 汀 治疗 老年 危险 
患者 的 前 脆性 研究 (Prospective Study of Pravastatin 
in the Elderly at Risk, PROSPER), tS mÆ 
和 降 脂 治疗 预防 心 降 脂 分 支 试 验 


(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment 


to Prevent Heart Attack Trial-Lipid Lowering Trial, 
ALLHAT-LLT) ", Anglo-Scandinavian 心脏 预后 试 
验 一 降 脂 分 支 (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial-Lipid Lowering Arm，ASCOT-LLA)"”， 以 及 普 
伐 他 汀 或 阿 伐 他 汀 的 评价 和 感染 治疗 一 一 心肌 梗死 
后 溶 栓 治疗 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation 
and Infection-Thrombolysis in Myocardial Infarction 
22, PROVE IT-TIMI 22)“。 这 些 试验 强调 了 以 往 试 
验 未 引起 注意 的 问题 ， 强 调 了 NCEP ATP II 的 治疗 阔 
值 ， 以 及 控制 血脂 紊乱 的 重要 意义 ， 尤 其 对 于 高 危 患 
者 。 报 告 还 回顾 了 其 他 小 型 试验 ， 以 及 大 型 试验 的 亚 
组 分 析 的 结果 。 


糖尿 病 患者 和 老年 患者 的 额外 获 益 


更 新 的 ATP III 指 南 重申 了 TLC 仍 然 是 血脂 达 乱 
临床 治疗 中 的 基本 措施 。 新 的 试验 证 实 了 在 高 危 串 
者 中 降 脂 治疗 的 益处 ， 证 据 支 持 NCEP ATP ISR 
LDL 胆固醇 的 治疗 目标 定 为 低 于 100mg/dl。 并 且 提 示 
糖尿 病 患者 为 高 危 患 者 ， 在 这 些 患者 中 降 LDL 的 治疗 
有 重要 意义 。 同 时 ,试验 表明 老年 人 能 从 降低 LDL 胆 
固 醇 治疗 中 获 益 。 新 的 临床 试验 的 数据 也 支持 在 不 同 


种 族人 群 ， 指 南 建议 不 必 做 出 修改 。 
新 的 治疗 目标 


对 之 前 的 NCEP ATP II 指南 做 出 的 主要 修改 建议 


tf: 


1. 


mee A LDLIA Bias App <100m\~/dl. Xf 
于 极 高 危 患 者 ， 可 以 考虑 将 LDL 胆固醇 降 至 低 于 


. 高 危 或 中 高 危 患 者 进行 降低 LDL 的 药物 治疗 时 ， — 
建议 治疗 强度 至 少 要 将 LDL 胆 固 醇 水 平 降低 


作为 治疗 选择 。100mg/dl 这 个 治疗 目标 也 可 以 外 推 


至 基线 LDL 胆固醇 100~ 129mg/dl 的 中 高 危 患 者 。 


30% ~ 4096, 


. 任何 高 危 或 中 高 危 患 者 存在 有 生活 方式 相关 的 危 


险 因素 时 〈 如 肥胖 、 缺 乏 体 育 锻炼 、 甘 油 三 酯 水 


70mg/dl， 现 有 临床 试验 的 证 据 显示 这 是 合理 的 。 平 升 高 、HDL 胆 固 醇 降低 或 代谢 综合 征 ) ， 无 论 
70mg/dl 这 个 治疗 目标 也 可 以 外 推 至 基线 LDL 胆 固 其 LDL 胆 固 醇 水 平 如 何 ， 都 应 进行 TLC 以 改善 这 
醇 低 于 100mg/dl 的 极 高 危 患者 。 些 危险 因素 。 


. 对 于 高 甘油 三 酯 血 症 或 低 高 密度 脂 蛋 白水 平 的 高 


和 危 患者 ， 可 以 考虑 在 降 LDL 药 物 基础 上 联合 贝 特 
类 药物 或 烟 酸 治疗 。 


. 目前 的 临床 试验 证 据 未 改变 低 危 患者 的 治疗 目标 


AAT BE. ATP II 指南 更 新 的 这 些 建议 和 理念 
总 结 于 表 18-9 和 表 18-10。 


3. 中 高 危 患 者 (2 个 或 更 多 危险 因素 ，10 年 风险 
10% ~20%) 的 LDL 胆固醇 目标 为 <130mg/dl， 但 
基于 现 有 试验 证 据 ，LDL 胆 固 醇 <100mg/dl 也 可 以 


极 高 危 患 者 
更 新 的 ATP II 指南 的 最 显著 变化 可 能 是 “血脂 越 


EEUU EEP EARANN EXON 


考虑 药物 治 


开始 治疗 性 生活 方式 改变 


危险 等 级 LDL 胆固醇 目标 值 
CHD; 或 CHD 等 危 症 # <100 mg/dl > 100 mg/dl? =100 rr 
(10 年 风险 >20% ) (最 佳 目标 值 : («100 mg/dl: 考虑 选择 药物 治疗 ) 
高 危 «70 mg/dl) * 
2+ 人 危险 因素 * «130 mg/dl” > 130 mg/dl? > 130 mg/dl 
(10 年 风险 10% ~ 20%) (100—129 mg/dl， 考 虑 选择 药物 治疗 ) " 
中 高 危 
2+ 危 险 因 素 * <130 mg/dl > 130 mg/dl >160 mg/dl 
(10 年 风险 «1096 ) 
"pfi 
0— 1 ERAR” «160 mg/dl z: 160 mg/dl z 190 mg/dl 


(160—189 mg/dl; 可 选择 降 LDL 药 物 ) 


“ 当 使 用 降低 密度 脂 蛋 白 (LDL) 药物 时 ， 建 议 应 用 足够 剂量 使 LDL 胆固醇 水 平 至 少 降 低 30% ~ 40%. 
+ 冠 心 病 (CHD) 包括 : 心肌 梗死 病史 、 不 稳定 心绞痛 、 稳 定型 心绞痛 、 冠 脉 手术 (成形 术 或 搭桥 ) 或 临床 有 明显 心肌 缺 血 证 据 。 
tCHD 等 危 症 包括 有 非 冠 脉 的 动脉 粥 样 硬化 临床 表现 【周围 动脉 疾病 、 腹 主动 脉 瘤 和 颈 动 脉 疾病 〈 颈 动脉 源 性 短暂 脑 缺 血 发 作 或 卒中 ， 
或 颈 动 脉 狭窄 超过 50%) ] 、 糖 尿 病 、 具 有 两 个 以 上 危险 因素 旦 10 年 主要 冠 脉 事件 风险 超过 20%。 
4 具有 生活 方式 相关 危险 因素 【如 肥胖 、 缺 乏 体 力 活 动 、 车 油 三 酯 升 高 、 高 密度 脂 蛋白 (HDL) 胆固醇 降低 或 代谢 综合 征 ] 的 高 危 或 中 
高 危 患 者 应 接受 治疗 性 生活 方式 改变 以 调整 这 些 危险 因素 ， 而 不 论 LDL 胆 固 醇 水 平 如 何 。 
I 基于 现 有 临床 试验 结果 ， 可 以 考虑 对 基线 LDL 胆 固 醉 低 于 100 mgydl 的 患者 进行 降 LDL 药 物 治 疗 。 如 果 高 危 患者 的 甘油 三 酯 升 高 或 HDL 
胆固醇 降低 ， 可 以 考虑 将 降 LDL 药物 与 贝 特 类 或 烟 酸 类 药物 联合 使 用 。 
1 极 高 危 患 者 的 LDL 胆固醇 可 以 降 到 70 mg/dl 以 下 。 
# 危 险 因素 包括 : 吸烟 、 高 血压 (血压 >140/90 mmHg 或 正 接受 降 压 治疗 ) HDLHHISIBE (<40 mg/dl) 、 早 发 CHD 家 族 史 (男性 一 级 亲属 
发 生 CHD 时 年 龄 <55 岁 ， 女 性 一 级 亲属 发 生 CHD 时 年 龄 <65 岁 ) 以 及 年 龄 (男性 宇 45 岁 ， 女 性 宇 55 岁 )。 
“LDL 胆固醇 目标 值 可 以 低 于 100 mg/dl, 
+ 基于 现 有 的 临床 试验 结果 ， 对 于 基线 或 经 治疗 性 生活 方式 改变 治疗 后 LDL 胆固醇 为 100 mg/dl 至 129 mg/dl 的 中 危 患 者 ， 可 以 考虑 使 用 降 
LDL 药物 将 其 LDL 胆固醇 水 平 降 至 100 mg/di 以 下 。 
# 几 乎 所 有 具备 0~ 1 个 危险 因素 人 和 群 的 10 年 风险 均 小 于 10% ， 因 此 对 于 此 类 人 群 没 有 必要 评价 其 10 年 风险 。 


Reprinted from Ref. 12, with permission. 
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€ 对 成 人 治疗 专家 组 IT1 的 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 治疗 原则 的 一 些 修改 建议 


e 在 高 危 人 群 中 ， 建 议 LDL 胆 固 醇 目标 值 <100 mg/dl. 


基于 现 有 的 临床 试验 证 据 ，LDL 胆 固 醇 目 标 值 <70 mg/dl 是 一 项 治疗 选择 ， 特 别 是 对 于 极 高 危 患者 。 

如 果 LDL 胆 固 醇 2100 mg/dl， 建 议 生活 方式 改变 的 同时 开始 降 LDL 的 药物 治疗 。 

基于 现 有 的 临床 试验 证 据 ， 如 果 基 线 LDL 胆 固 醇 <100 mg/dl, 可 以 使 用 降 LDL 药物 将 LDL 胆固醇 水 平 降 至 <70 mg/dl. 
如 果 高 危 患 者 的 甘油 三 酯 升 高 或 HDL 胆固醇 降低 ， 可 以 考虑 将 降 LDL 药 物 与 贝 特 类 或 烟 酸 类 药物 联合 使 用 。 


e 对 于 中 高 危 人 群 (具有 两 项 及 两 项 以 上 危险 因素 且 10 年 危险 10% 一 20% 的 患者 ) ， 建 议 LDL 胆 固 醇 目标 值 <130 mg/dl, 基于 
现 有 的 临床 试验 证 据 ，LDL 胆 固 醇 目标 值 <100 mg/dl 是 一 个 治疗 选择 。 基 于 现 有 的 临床 试验 证 据 ， 如 果 患 者 的 基线 或 接受 
生活 方式 治疗 后 的 LDL 胆固醇 水 平 为 100~ 129 mg/dl， 可 以 开始 降 LDL 药 物 治 疗 使 患者 LDL 胆固醇 水 平 <100 mg/dl. 

e 具有 生活 方式 相关 危险 因素 肥胖、 缺乏 体力 活动 、 甘 油 三 酯 升 高 、HDL 胆 固 醇 降低 或 代谢 综合 征 ) 的 高 危 或 中 高 危 人 
群 ， 需 要 接受 治疗 性 生活 方式 改变 以 改善 这 些 危 险 因 素 ， 而 不 论 LDL 胆 固 醇 水 平 如 何 。 

e 在 高 危 或 中 高 危 人 群 中 使 用 降 LDL 药 物 时 ， 建 议 应 用 足够 的 剂量 使 LDL 胆固醇 水 平 至 少 降 低 30% — 40% 。 


e 最 近 的 临床 试验 没有 修改 低 危 人 群 的 目标 值 和 治疗 界 值 。 


HDL， 高 密度 脂 蛋白 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 。 
Reprinted from Ref. 12, with permission. 


低 越 好 ”的 理念 ， 建 议 在 心脏 病 极 高 危 患者 中 ， 如 已 
知 冠 心病 、 糖 尿 病 、 代 谢 综合 征 或 新 发 心脏 病 事件 的 
患者 中 ， 低 于 70mg/dl 的 LDL 胆固醇 治疗 目标 是 合理 
的 。 高 危 的 定义 是 在 已 知 CVD 基 础 上 合并 : 1) 多 种 
主要 危险 因素 (尤其 是 糖尿 病 ) ，2) 严重 的 或 控制 差 
的 危险 因素 (尤其 是 继续 吸烟 ) ，3) 多 项 代谢 综合 征 
的 危险 因素 (尤其 是 甘油 三 酯 二 200mg/dl 并 昌 非 HDL 
胆固醇 130mg/d1， 而 HDL 胆 固 醇 <40mg/d1) ， 4) 急 
性 冠 脉 综合 征 的 患者 。 更 新 的 ATP III 指 南 同时 建议 
当 高 危 患 者 合并 有 高 甘油 三 酯 血 症 或 低 HDL 胆 固 醇 水 
平时 ， 可 以 考虑 降 LDL 药物 联合 贝 特 类 药物 或 烟 酸 治 
疗 。 


基线 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 低 水 平 的 患者 


最 新 的 ATP III 指 南 进一步 修订 了 LDL-C 的 起 始 
治疗 阅 值 ， 其 遵循 的 理念 为 “对 于 高 危 人 群 应 给 予 
治疗 一 一 即使 是 LDL-C 基 线 水 平 不 高 的 患者 ”。 新 近 
的 临床 研究 均 得 出 了 相似 的 观点 : 即 LDL-C 水 平 每 
降低 1%， 主 要 CHD 事 件 的 相对 风险 亦 能 降低 约 1%。 
最 新 的 数据 进一步 阐明 ， 对 于 基线 LDL-C 水 平 小 于 
100mg/dl 的 患者 ， 这 一 关联 仍然 存在 ， 提 示 即 使 基线 
LDL-C 水 平 较 低 的 高 危 人 群 ， 仍 可 从 隆 脂 治疗 中 获 
益 。 更 新 的 ATP 下 指南 还 指出 ， 对 于 高 危 或 中 危 人 
群 ， 强 化 降 脂 的 目标 是 将 其 LDL-C 水 平 在 基线 水 平 上 
再 降低 30% — 40%. 


药物 剂量 及 降低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 治疗 的 安全 
性 


最 新 的 ATP 三 指南 列 出 了 使 LDL-C 水 平 下 降 
30% 一 40% 的 他 汀 类 药物 的 可 选 剂量 ( 表 18-11) ， 特 
别提 示 联 合 应 用 小 剂量 他 汀 和 其 他 药物 (如 胆 酸 整 合 
剂 、 烟 酸 、 依 折 麦 布 和 植物 固 醇 /省 醇 ) 可 达到 同样 
的 效果 。 由 于 有 许多 相对 安全 的 降 脂 治疗 选择 ， 因 此 
ATP 亚 描 南 建议 ， 当 应 用 药物 降 脂 治疗 时 ， 完 全 可 
以 应 用 足够 的 剂量 使 主要 冠 脉 事件 降低 30% ~ 40%, 
并 不 建议 通过 最 小 剂量 的 治疗 使 LDL-C 水 平 仅 降低 一 
点 。 更 新 的 ATP 下 指南 还 反复 强调 了 临床 试验 中 降 
脂 治疗 的 安全 性 ， 即 使 患者 LDL-C 水 平 降 得 很 低 ， 不 
良 事 件 的 发 生 仍 十 分 罕见 。 


美国 心脏 协会 /美国 心脏 病 学 会 (AHA/ 
ACC ) 2006 年 更 新 的 二 级 预防 指南 


2006 年 更 新 的 AHA/ACC 共 识 指出 : 许多 来 自 于 
临床 试验 的 重要 证 据 显示 ， 对 于 已 知 的 冠 脉 或 其 他 
动脉 效 样 硬化 性 血管 疾病 ， 包 括 周围 动脉 病 、 动 脉 
粥 样 硬化 性 主动 脉 疾病 以 及 颈 动脉 疾病 等 的 二 级 预 
防治 疗 需要 强化 降低 危险 因素 ， 其 中 就 包括 血脂 的 
控制 ( 表 18-12) ”。2004 年 的 ATP MEHR TORE 
超过 50 000 例 患者 的 额外 降 脂 治疗 试验 的 结果 ， 这 些 
结果 致使 了 新 的 治疗 目标 的 出 现 。2006 年 AHA/ACC 
广泛 引用 了 ATP 焉 指南 的 临床 试验 ， 同 时 又 增加 了 


阿 托 伐 他 汀 39 

洛 伐 他 汀 31 

普 伐 他 汀 34 T 
辛 伐 他 汀 20~ 40° 35—41 

氟 伐 他 汀 40 一 80 25 一 35 

瑞 舒 伐 他 汀 5 一 10# 39 —45 . 


` 低 密度 脂 和 蛋白 (LDL) 胆固醇 降低 的 估计 值 是 通过 每 个 药物 的 食品 药品 监督 管理 局 (FDA) 药品 说 明 书 得 到 的 。 
;所 有 这 些 他 汀 均 可 使 用 到 80 mg。 上 述 标准 剂量 每 增加 一 倍 ， 可 使 LDL 胆固醇 降低 6% 左 右 “。 
: 瑞 舒 伐 他 汀 的 剂量 可 达 40mg。 将 FDA 报 告 的 10 mg 瑞 舒 伐 他 汀 的 疗效 减 去 6% 估 计 出 5 mg 瑞 舒 伐 他 汀 的 疗效 “。 


两 个 新 的 试验 ， 这 两 个 试验 表明 ， 对 于 慢性 CHD 患 
者 ， 把 LDL-C 降 到 比 现 有 治疗 目标 还 低 的 水 平 ， 仍 然 
会 带 来 心血 管 获 益 。 这 些 新 的 试验 使 得 指南 发 生 了 恋 
化 : 对 于 患 有 CHD 或 其 他 形式 的 动脉 粥 样 硬化 性 疾 
病 的 患者 ，LDL-C 水 平 应 当 小 于 100mg/dl， 另 外 ,在 
这 部 分 患者 中 ， 有 理由 将 LDL-C 水 平 降 到 70mg/dl 以 
下 。 当 选择 70mg/d1l 为 治疗 目标 时 ， 增 加 他 汀 剂量 时 
需 谨慎 ， 应 根据 患者 的 反应 和 耐 受 性 逐 级 的 加 量 。 
如 果 LDL-C 的 基础 水 平 较 高 ， 不 易 将 其 降 至 70mg/dl 
以 下 时 ， 要 应 用 他 汀 或 联合 其 他 降 LDL-C 的 药物 ， 将 
LDL-C 水 平 至 少 降低 50% 以 上 。2006 年 AHA/ACC 强 
调 ， 对 于 没有 CHPD 或 其 他 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 的 低 
危 人 群 ， 不 建议 将 LDL-C 降 至 70mg/dl 以 下 ， 这 部 分 
人 和 群 的 降 脂 治疗 目标 仍然 沿用 2004 年 ATP 亚 指南 中 的 
建议 。 


预防 女性 人 群 心血 管 疾病 的 相关 循 证 医 
学 指南 


CVD 是 女性 死亡 的 主要 原因 ， 由 于 女性 在 随机 
临床 试验 中 通常 只 占 很 小 比例 ， 因 此 成 立 了 一 个 专 
家 组 ， 专 门 研 究 临床 试验 中 可 获得 的 女性 患者 的 数 
据 ， 并 建立 女性 性 别 特异 性 的 心血 管 疾病 的 临床 指 
南 ”。 在 美国 ， 每 年 有 超过 500 000 女 性 死 于 CVD， 主 
要 是 CHD ， 远 远 超过 男性 “。 更 多 的 女性 死亡 前 缺乏 
发 病 前 症状 ， 小 于 75 岁 的 女性 患者 心肌 梗死 后 死亡 
率 更 高 ， 临 床 表现 也 不 典型 ”*。 因 此 对 于 女性 人 群 
预防 CVD 非常 必要 ， 这 些 指南 需要 找寻 并 确定 针对 
具有 危险 因素 的 女性 更 加 合理 的 治疗 。 

由 于 女性 受 试 者 可 以 获得 的 数据 有 限 ， 因 此 专 
家 组 面临 诸多 不 可 避免 的 挑战 ， 同 时 需要 考虑 现 有 的 


数据 如 何 外 推 至 女性 等 诸多 问题 。 专 家 组 需 评估 证 
据 强度 ， 从 而 制定 推荐 等 级 (I. Ia, Tbk) 
以 及 证 据 级 别 (A: 来 自 多 个 随机 临床 试验 的 大 量 证 
dE; B: 来 自 单个 随机 临床 试验 或 其 他 非 随机 临床 试 
验 的 较为 局 限 性 的 证 据 ，C: 基于 专家 意见 、 案 例 研 
究 或 治疗 标准 ) 。 此 外 ， 还 要 评估 来 自 男 性 患者 的 
结果 外 推 至 女性 后 一 致 性 的 可 能 有 多 大 (1: 非常 一 
致 ， 2: 部 分 一 致 ; 3: 不 一 致 ; 0: 不 能 确定 ) 。 复 
习 了 7000 篇 文章 及 摘要 后 ， 指 南 最 终 采 用 了 约 400 篇 
文章 最 为 评估 参考 。 

人 们 已 逐渐 认识 到 CVD 是 一 个 进展 性 疾病 ， 女 
性 被 分 为 高 风险 〈10 年 内 CHD 的 绝对 风险 为 20% ) , 
中 度 风 险 (10% ~ 20%) 、 较 低 风 险 (<10% ) 以 及 最 
优 风险 组 (<10%) 。 值 得 注意 的 是 ， 女 性 并 不 定义 
为 低 度 风险 或 无 风险 ， 因 女性 寿命 较 长 ， 患 CVD 可 
能 性 升 高 ， 因 此 需要 加 强 预防 手段 。 高 风险 组 包括 已 
知 CVD 患 者 和 具有 CVD 等 危 症 (包括 脑 血管 疾病 、 
周围 动脉 疾病 以 及 糖尿 病 ) 的 患者 。 随 着 慢性 肾病 
患者 具有 CVD 风险 的 证 据 越 来 越 多 ， 这 部 分 女性 也 
被 纳入 高 风险 组 。 有 亚 临 床 疾病 证 据 (如 冠状 动脉 
钙化 ) 、 明 确 的 CVD 家 族 史 以 及 某 些 合并 代谢 综合 征 
的 高 危 女 性 患者 被 认为 是 10 年 CHD 风 险 的 中 度 风 险 
组 。 这 种 危险 分 层 还 考虑 了 风险 的 个 体 差 异 ， 某 些 个 
体 单个 危险 因素 明显 增高 时 需 纳 和 人 中 度 风险 组 ， 而 某 
些 女性 具有 多 重 危险 因素 时 被 纳入 较 低 风险 组 。 这 些 
指南 共识 中 的 详细 建议 详 见 后 文 。 


生活 方式 的 干预 


在 女性 各 风险 组 中 ， 生 活 方式 干预 是 I 赤 治 疗 建 
议 的 基础 〈 表 18-13) 。 这 些 干预 措施 包括 戒烟 ， 避 
免 吸 人 “二 手 烟 ”( 环 境 烟草 ) ， 一 周 内 每 天 或 经 常 
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美国 心脏 协会 /美国 心脏 病 学 会 冠 心病 及 其 他 血管 疾病 二 级 预防 指南 : 2006 年 版 


目标 


彻底 戒烟 。 不 暴露 于 吸烟 环 


o 


控制 血压 : 


目标 
<140/90 mm Hg 
或 


«130/80 mm Hg， 如 果 患 者 患 


有 糖尿 病 或 慢性 肾病 。 
控制 目标 
目标 
LDL 胆固醇 <100 mg/dl 


如 果 甘 油 三 酯 二 200 mg/dl， 非 


HDL 胆固醇 应 该 <130 mg/dl 


体力 活动 : 


且 标 
30 分 钟 ， 每 周 7 天 ， (每 周 最 


少 5 天 ) 


ton 


建议 的 干预 措施 级 别 及 证 据 的 水 平 

e 每 次 随访 询问 患者 烟草 使 用 状况 I( B ) 

e 建议 每 个 吸烟 的 患者 戒烟 I( B ) 

@ 评 佑 吸烟 患者 的 戒烟 意愿 I( B ) 

e 通 过 提供 咨询 和 戒烟 计划 帮助 吸烟 患者 戒烟 I( B ) 

e 安排 随访 、 开 始 专 门 的 治疗 计划 或 药物 治疗 (包括 尼古丁 替代 治疗 和 安 非 他 酮 治疗 ) I(B ) 
e 督 促 患者 在 工作 时 或 家 中 避免 暴露 于 吸烟 环境 I( B ) 

对 于 所 有 患者 : 


© 开始 或 继续 生活 方式 改变 :控制 体重 、 增 加 体力 活动 、 减 少 乙醇 摄 入 、 减 少 钠 盐 摄 和 信 ， 并 强 
调 增 加 新 鲜 水 果 、 蔬 菜 和 低 脂 饮食 的 摄 人 I ( B.) 

e 对 于 血压 三 140/90 mmHg 的 患者 (或 血压 三 130/80 mm Hg 但 患 有 慢性 肾病 或 糖尿 病 的 患 
者 ) : 在 可 耐 受 的 前 提 下 ， 开 始 降 压 药物 治疗 ， 首 选 p 受 体 阻 滞 剂 和 (X) ACEI 类 药物 ， 如 不 


达标 ， 可 加 用 其 他 降 压 药物 ， 如 唆 嗪 类 I( B ) 


对 于 所 有 患者 : 


e 开始 饮食 治疗 。 减 少 饱和 脂肪 (< 总 热量 的 7%) 、 顺 式 脂 肪 酸 和 胆固醇 (<200 mg/d) 的 摄 入 I 
(B) 


e 补充 植物 司 坦 醇 / 固 醇 (2 g/d) 和 黏 性 纤维 (>10 g/d) 可 进一步 降低 LDL 胆固醇 。 

e 加 强 日 常 体力 活动 ， 控 制 体 重 I( B ) 

© 为 降低 风险 ， 鼓 励 通过 吃 鱼 或 食用 胶 吉 (1 g/d) 增加 w-3 脂 肪 酸 的 摄 入 。 对 于 甘油 三 酯 升 高 
的 患者 ， 通 常 需要 摄 人 高 剂量 的 w-3 脂 肪 酸 以 降低 风险 IIb ( B ) 


控制 血脂 


检测 所 有 患者 的 空腹 血脂 谱 ， 对 于 因 发 生 急性 心血 管事 件 或 冠 脉 事 件 信 院 的 患者 ， 应 在 24 小 时 
内 检测 。 在 住院 患者 出 院 前 应 该 依据 下 列 建议 进行 降 脂 药物 治疗 : 


eLDL 胆 固 醇 应 <100 mg/dl, I(A) , M. 
eLDL 胆 固 醇 进一步 降低 至 <70 mg/dl 是 合理 的 la(A) 
e 如 果 基 线 LDL 胆 固 醇 壹 100 mg/d， 开 始 降 LDL 药物 治 疗 I(A) 


e 如 果 治 疗 后 LDL 胆固醇 二 100 mg/dl， 加 强 降 LDL 药物 治疗 (可 能 需要 降 LDL 药物 联 合 治疗 ) I 
(A) 


e 如 果 基 线 LDL 胆 固 醇 70~ 100 mg/dl， 将 LDL 胆固醇 降 至 «70 mg/dl 是 合理 的 上 a ( B ) 
e 如 果 甘 油 三 酯 为 200~499 mg/dl， 非 HDL 胆固醇 应 该 <130 mg/dl I(B), fil 
e 将 非 HDL 胆 固 醇 降 低 至 <100 mg/d] 是 合理 的 la(B) 
e 降低 非 LDL 胆固醇 的 选择 ; 
=> 更 强 的 降 胆固醇 治疗 LI(B) ,或 
= 烟 酸 类 (在 降 LDL 胆 固 醇 治疗 之 后 ) 由 a(B)， 或 
> 贝 特 类 治疗 (在 降 LDL 胆 固 醇 治疗 之 后 ) 。 Wa(B) 


e 如 果 甘 油 三 酯 二 500 mg/dl， 应 先 使 用 贝 特 类 或 烟 酸 类 药物 预防 胰腺 炎 ， 再 使 用 降 LDL 药物 使 
LDL 胆固醇 达标 。 如 果 可 能 ， 应 使 非 HDL 胆 固 醇 <130 mg/dl, I(C) 


e 根 据 患 者 既往 体力 活动 状况 和 (或 ) 利用 运动 试验 评估 患者 的 风险 ， 指 导 处 方 I(B ) 


e@ 对 于 所 有 患者 ， 鼓 励 每 周 进行 数 天 、 每 天 30~ 60 分 钟 的 中 等 强度 的 有 氧 运动 ， 如 快 步 走 ， 同 
时 增加 日 常 活动 量 (如 工 间 走 路 、 园 艺 、 做 家 务 等 ) I(B) 


e 鼓励 每 周 有 两 天 进行 力量 训练 外 bl(cC ) 
e@ 建 议 对 高 危 患者 进行 医学 监督 程序 (如 最 近 发 生 急性 冠 脉 综合 症 的 患者 或 接受 再 血管 化 的 患 


者 、 心 衰 患 者 等 ) I(B) 


表 18-12 | LAOS LR OMGYSD ORAM SRR ER DA F s : 
。 每 次 随访 评价 患者 的 体重 指数 和 (或 ) 腰围 ,鼓励 患者 通过 适当 体力 活动 、 控 制 热量 摄 和 和 


控制 体重 : 
规范 的 行为 计划 使 体重 指数 保持 /达到 18.5 ~24.9 kg/m" I(B ) 
目标 e 如 果 男 性 腰围 三 35 英 寸 、 女 性 腰围 三 40 英 寸 (在 骼 嵌 水 平 测量 ) ， 开 始 生活 方式 改变 并 考虑 
体重 指数 : 185—249kghm ”治疗 代谢 综合 征 I ( B ) 
BER]. 男性 <40 英寸 、 女 性 @ 减 重治 疗 的 初始 目标 是 将 体重 从 基线 降低 10%。 如 果 成 功 ， 经 过 进一步 评估 可 以 尝试 将 体重 
<35 英 十 进一步 降低 I CB ) 
ACE， 血 管 紧 张 素 转换 酶 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ， 非 HDL， 非 高 密度 脂 蛋 白 . 
Reprinted from Ref. 20, with permission. 
进行 至 少 30 分 钟 的 中 等 强度 运动 ， 在 合适 情况 下 进 ”通过 生活 方式 、 贝 特 类 药物 和 烟 酸 类 药物 加 以 调整 。 
行 心脏 康复 ， 以 及 维持 体重 使 BMI (体重 指数 ) 在 第 下 类 干巴 
18.3 和 24.9 之 间 ， 并 使 腰围 小 于 3 英寸。 一 份 “ 心 脏 


健康 ”的 食谱 包括 多 样 化 的 饮食 计划 ， 如 低 脂 或 脱脂 
牛奶 、 鱼 、 豆 类 ， 限 制 饱 和 脂肪 〈<10 多 的 热量 ) 、 
反 式 脂肪 酸 和 胆固醇 («300 mg/d) 摄 人 ， 再 加 上 多 
种 水 果 和 蔬菜 ， 是 所 有 女性 的 推荐 膳食 计划 。 此 外 ， 
在 女性 CVD 患 者 中 发 现 并 治疗 抑郁 症 是 了 a 类 推荐 。 
推荐 高 风险 的 女性 补充 wm- 3 脂肪 酸 (Ib 类 ，B 级 ) 。 
2007 年 版 的 指南 推荐 对 于 高 风险 的 女性 补充 叶酸 ”。 


主要 危险 因素 干预 


对 于 血压 超过 140/90 mmHg 的 女性 ， 生 活 方式 
预 配合 药物 治疗 以 控制 血压 是 预防 CVD 的 基础 。 
对 于 有 糖尿 病 或 其 他 血压 介 导 的 服 器 官 损 害 的 上 串 
者 ， 低 于 此 目标 值 的 血压 是 比较 合适 的 。 对 于 糖尿 
病 串 者， 生活 方 式 和 药物 治疗 为 I 类 干预 措施 ， 并 维 
持 糖 化 血红 蛋白 (HbA1) 低 于 7%。 在 全 体 女 性 人 群 
中 ， 理 想 的 LDL 胆 固 醇 水 平 应 小 于 100 mg/dl, HDL 
胆固醇 应 大 于 50 mg/dl， 甘 油 三 酯 应 低 于 150 mg/dl, 
dEHDI JR [EL EE f&-T130 mg/d1。 应 鼓励 全 体 女 性 通 
过 调整 生活 方式 达到 上 述 水 平 。 为 达到 这 些 目标 ， 对 
于 高 风险 的 女性 ， 更 应 该 限制 饮食 ， 饱 和 脂肪 应 少 于 
摄 人 量 的 7 多 ， 并 且 膳 食 胆固醇 小 于 200 mg/dl。 高 风 
险 的 女性 应 接受 降 LDL 胆 固 醇 治疗 ， 通 常 使 用 他 汀 类 
药物 ， 如 上 患者 LDL 胆 固 醇 水 平 三 100 mg/dl (1%, A 
级 ) ， 以 及 LDL 胆 固 醇 水 平 <100 mg/dl 的 所 有 高 风险 
女性 ， 除 非 存 在 禁忌 征 ， 应 接受 他 汀 类 药物 治疗 (I 
类 ，B 级 ) 。 开 始 药物 治疗 的 病 值 分 别 是 : 对 于 中 度 
风险 的 女性 ，LDL 胆 固 醇 水 平 宇 130 mg/dl， 对 于 具有 
多 个 危险 因素 的 患者 ，LDL 胆 固 醇 水 平 160mg/dl; 
对 于 具有 0 或 1 个 危险 因素 的 较 低 风险 女性 ，LDL 胆 
固 醇 水 平 >190mg/d1。 对 于 所 有 女性 人 群 ， 不 论 其 风 
险 ， 次 要 治疗 靶 点 如 非 HDL 胆 固 醇 和 HDL 胆 固 醇 也 应 


c AEE A ER Ee RSE (the Heart and 
Estrogen/Progestin Replacement Study, HERS) 和 女 
性 健康 行动 (the Women’s Health Initiative) 的 数据 
显示 ， 联 合 应 用 雌 激 素 和 孕 激 素 对 于 绝经 后 女性 并 不 
是 预防 CVD 的 合适 策略 ““。 和 研究 数据 也 并 不 支持 搞 
氧化 剂 的 补充 用 于 CVD 的 预防 。 


预防 女性 心血 管 疾病 的 循 证 指南 : 
年 版 


在 2004 年 原版 的 指南 发 布 后 ， 几 项 重要 的 研究 
结果 发 表 ， 促 进 了 对 指南 的 审核 和 修订 ”。 由 于 对 女 
性 冠 心病 患者 平均 寿命 风险 以 及 在 一 些 人 群 中 对 疾病 
的 低估 有 了 更 充分 的 理解 ， 新 指南 将 危险 分 层 简 化 为 
高 风险 女性 、 风 险 女 性 和 最 优 风 险 女 性 ( 表 18-14) 。 
关于 吸烟 、 体 育 锻 炼 、 心 脏 康 复 、 饮 食 、 体 重 管理 
和 抑郁 的 建议 均 类 似 于 以 前 的 指南 。 新 版 指南 中 提 
出 ， 为 了 减肥 或 保持 体重 ， 体 育 活动 的 时 间 延 长 为 每 
周 7 天 或 大 部 分 天 数 进行 每 天 60 ~90 分 钟 的 锻炼 。 此 
外 更 详细 的 饮食 建议 包括 : 限制 酒精 摄 和 人 量 ， 每 天 至 
多 喝酒 1 次 ， 腾 食 钠 摄 入 量 限 制 在 2.3g/d 以 下 ， 以 及 
每 周至 少 吃 两 次 鱼 类 (尤其 是 油性 鱼 ) 。 可 考虑 o-3 
脂肪 酸 补充 剂 (850 一 1000mg 的 EPA 和 DHA) 用 于 女 
性 冠 心病 患者 ， 更 高 的 剂量 可 用 于 治疗 高 甘油 三 酯 血 
症 。 女 性 CVD 的 预防 方法 如 图 18-2 所 示 。 


主要 危险 因素 干预 


除了 调整 生活 方式 外 ， 在 高 风险 女性 中 应 使 用 
药物 治疗 ， 使 LDL 胆 固 醇 的 水 平 在 100mg/dl 以 下 ， 对 
于 极 高 风险 的 女性 ，LDL 胆 固 醇 的 理想 控制 目标 为 低 
于 70mg/dl。 极 高 风险 女性 是 指 已 确诊 冠 心病 并 且 存 
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Weg 
高 风险 女性 ( >20% 危 险 ) 
| 类 建议 : 
e 戒烟 
e 体力 活动 /心脏 康复 
e 饮食 治疗 
e 控制 体重 或 减 重 
e 控制 血压 
e 控制 血脂 /他 汀 治疗 
e 阿司匹林 治疗 
eB 受 体 阻 滞 剂 治疗 
e ACEI 治 疗 (如 果 禁 忌 ， 使 用 ARB 类 药物 ) 
e 糖尿 病 患 者 控制 血糖 
ll a 类 建议 : 
e 评估 /治疗 抑郁 
lb 类 建议 : 
e 补充 o-3 脂 肪 酸 
e 补充 叶酸 
中 度 风险 女性 ( 10% ~ 20% 危 险 ) 
| 类 建议 : 
e 戒烟 
e 体力 活动 
e 心脏 健康 饮食 
e 控制 体重 或 减 重 
e 控制 血压 
e 控制 血脂 
l| a 类 建议 : 
e 阿司匹林 治疗 
较 低 风险 女性 ( <10% 危 险 ) 
| 类 建议 : 
e 戒烟 
e 体力 活动 
e 心脏 健康 饮食 
o 控制 体重 或 减 重 
e 治疗 个 别 CVD 和 危险 因素 
房 颤 女 性 患者 的 卒中 预防 
| 类 建议 : 
e 中 高 危 卒 中 患者 : 华 法 林 治 疗 


实践 中 根据 危险 分 组 预防 女性 心血 管 疾病 的 建 


CREE HEA (<1%/ 年 ) 或 有 华 法 林 禁 忌 证 : 阿司匹林 


治疗 


ACE. 血管 紧张 素 转换 酶 ，ARB 血管 紧张 素 受 体 持 抗 剂 。 


Reprinted from Ref. 21, with permission. 


危险 状态 标准 
高 风险 已 确立 的 冠 心病 
脑 血管 病 
周围 动脉 疾病 
腹 主动 脉 瘤 
慢性 肾病 或 肾病 晚期 
糖尿 病 
10 年 Framingham 全 球 风 险 >20%" 
:1 项 主要 CVD 危险 因素 ， 包 括 : 
吸烟 
不 良 的 饮食 习惯 
缺乏 体力 活动 
肥胖 ,特别 是 中 心 型 肥胖 


早 发 CVD 家 族 史 (女性 亲属 发 生 CVD 年 龄 
<55 岁 ， 男 性 亲属 发 生 CVD 年 龄 <65 岁 ) 


高 血压 
血脂 紊乱 

亚 临床 血管 病 证 据 (如 冠 脉 钙化 ) 

代谢 综合 征 

平板 试验 运动 耐力 下 降 和 (或 ) 停止 运动 后 的 
心率 恢复 有 异常 

Framingham 全 球 风险 <10% 且 生活 方式 健康 ， 
无 危险 因素 

或 利用 其 他 人 和 群 适 用 的 风险 评估 工具 来 评价 全 球 风险 为 高 危 。 
CVD, bi FR. 

Reprinted from Ref. 21, with permission. 


风险 


最 优 风险 


在 多 种 主要 危险 因素 、 严 重 且 控制 较 差 的 危险 因素 或 
糖尿 病 的 患者 。 对 于 那些 存在 风险 的 女性 ， 应 根据 其 
风险 程度 进行 强化 降 脂 药物 治疗 。 对 于 那些 具有 多 个 
危险 因素 并 且 10 年 绝对 风险 为 10% ~ 209089 BA, dH 
LDL 胆固醇 水 平 为 130mg/d] 或 更 高 ， 应 开始 药物 治疗 
以 降低 LDL 胆固醇 。 具 有 多 个 危险 因素 并 且 10 年 风险 
不 到 10% 的 女性 ， 如 LDL 胆 固 醇 为 160mg/dl 或 更 高 ， 
应 开始 接受 降 脂 药物 治疗 ， 因 为 动脉 粥 样 硬化 的 进展 
对 寿命 具有 很 高 的 危险 。 在 所 有 处 于 其 他 危险 程度 的 
女性 中 ， 如 LDL 胆固醇 为 190mg/dl 或 更 高 ， 应 开始 药 
物 治疗 。 对 于 高 风险 的 女性 ， 在 达到 控制 LDL 胆固醇 
的 目标 之 后 ， 应 该 以 HDL 胆固醇 和 非 HDL 胆 固 醇 为 
靶 点 ， 通 过 烟 酸 或 贝 特 类 药物 治疗 ， 并 应 考虑 用 于 具 
有 多 种 危险 因素 且 10 年 绝对 风险 为 10 多 一 20 多 的 风险 
患者 。 
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100mg) 。 对 于 65 岁 以 下 的 女性 ， 如 果 治疗 带 来 的 获 

预防 性 药物 干巴 益 大 于 风险 ， 应 考 虚 小 剂量 阿司匹林 治疗 以 预防 脑 认 
除非 存在 禁忌 证 ， 阿 司 匹 林 治 疗 (75~325mg/d) ”中 。 

应 在 所 有 高 风险 女性 人 群 中 使 用 。 对 于 65 岁 及 以 上 a 并 

的 女性 ， 应 对 种 者 的 效益 和 风险 加 以 评估 ， 使 用 阿 司 

匹 林 预防 心血 管 疾病 和 缺 血性 脑 卒中 ， 如 果 血 压 控 制 。 ”激素 治疗 和 选择 性 峻 激素 受 体 调节 剂 对 于 女性 

良好 ， 应 使 用 小 剂量 阿司匹林 治疗 81mg/d 或 隔 天 ”CVD 的 一 级 预防 或 二 级 预防 无 效 甚至 可 能 有 害 。 


BAE ow 


此 外 ， 包 括 叶酸 在 内 的 抗 氧化 剂 的 补充 不 应 用 于 一 
级 或 二 级 预防 。 女 性 健康 行动 《Women's Health 


initiative), 的 结果 显示 ， 对 于 65 岁 以 下 的 女性 ， 不 建 
议 将 阿司匹林 作为 心肌 梗死 (MI) 的 一 级 预防 。 


成 人 糖尿 病 中 血脂 异常 的 治疗 


美国 糖尿 病 协 会 (American Diabetes Associa- 
tion, ADA) 于 2004 年 发 布 了 关于 成 人 糖尿 病 中 血脂 
异常 的 治疗 说 明 ， 重 点 强调 了 在 这 个 人 群 中 积极 治疗 
血脂 异常 以 降低 CVD 的 风险 "。 糖 尿 病 组 发 生 冠 心病 
的 风险 是 非 糖 尿 病 组 的 2~4 信 ””。 在 所 有 糖尿 病 患 
者 中 有 2/3 死 于 CVD ， 并 且 糖 尿 病 患 者 的 CVD 常 无 法 
识别 ， 多 达 一 半 的 患者 表现 为 无 症状 性 心肌 缺 血 ”。 
ADA 发 布 的 治疗 说 明 包 括 以 下 建议 : 通过 生活 方式 
干预 和 包括 联合 用 药 在 内 的 药物 治疗 ， 积 极 治疗 血 
虽 异 常 ，LDEL 胆 固 醇 的 控制 目标 为 低 于 100mg/dl 
或 降低 幅度 大 于 30%，HDL 胆 固 醇 目标 水 平 为 大 于 
40mg/dl， 甘 油 三 酯 小 于 150mg/dL”。 


2 型 糖尿 病 患 者 中 的 血脂 异常 


糖尿 病 患 者 最 常见 的 血脂 异常 类 型 是 甘油 三 柄 
水 平 增高 而 HDL 胆固醇 水 平 下 降 。 与 非 糖尿 病 患者 
相 比 ， 尽 管 LDL 胆固醇 的 水 平 往往 不 高 ， 但 其 LDL 颗 
粒 通常 是 小 而 且 致 密 的 ， 这 种 致密 小 LDL 被 认为 具有 
更 强 的 动脉 粥 样 硬化 致 病 性 并 且 更 容易 被 氧化 。 女 性 
人 和 群 中 高 甘油 三 酯 血 症 和 HDL 胆固醇 水 平 降低 的 发 
ERER 。 糖 尿 病 的 血脂 异常 可 因 其 他 疾病 的 存在 
而 进一步 恶化 ， 如 肾 疾 病 、 甲 状 腺 功能 减退 、 饮 酒 或 
服用 肉 激 素 。 


糖尿 病 患 者 降 脂 治疗 的 临床 试验 


几 个 大 型 的 一 级 和 二 级 预防 试验 纳入 了 相当 数 
量 的 糖尿 病 患者 ， 可 提供 足够 信息 评价 糖尿 病 患者 
治疗 的 有 效 性 。 心 脏 保护 研究 (the Heart Protection 
Study) 纳入 了 男性 和 女性 共 20 536 人 ， 其 中 5963 
人 患 有 糖尿 病 并 被 随机 分 配 到 辛 伐 他 汀 40mg 固 定 
剂量 治疗 组 “。 在 糖尿 病 患者 人 群 中 ， 主 要 血管 事 
件 发 生 率 降低 了 22% (p«0.0001) 。 获 益 的 糖尿 病 
亚 组 包括 女性 和 男性 ， 大 于 或 小 于 65 岁 ， 有 或 无 冠 
心病 病 虫 以 及 LDL 胆固醇 水 平 达标 即 低 于 116 mg/dl 
的 患者 。 在 退伍 军人 俱乐部 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 干 
预 试验 (Veterans Affairs High-Density Lipoprotein 


Cholesterol Intervention Trial, VA-HIT) 的 二 级 预防 
中 ，2431 名 (25% 患 有 糖尿 病 ) 以 HDL 胆固醇 水 平 低 
(«40 mg/dl) 为 主 的 男性 患者 被 随机 分 配 到 贝 特 类 
药物 吉 非 贝 奇 治疗 组 ”。 虽 然 该 研究 未 经 亚 组 分 析 充 
分 检验 ， 但 在 糖尿 患者 群 中 ， 因 和 冠 心病 、 非 致死 性 心 
肌 梗 死 、 脑 卒中 死亡 的 复合 终点 的 风险 降低 了 24%， 
差异 具有 统计 学 显著 意义 。 


经 医学 营养 疗法 和 体育 锻炼 改善 脂 蛋 白 


建议 所 有 糖尿 病 患者 都 应 进行 体育 锻炼 和 医 
疗 营养 治疗 。 应 鼓励 每 周 的 大 多 数 天 数 应 进行 至 少 
每 天 30 分 钟 的 中 等 强度 运动 “。 存 在 高 脂 血 症 的 糖 
尿 病 患 者 应 减少 饱和 脂肪 的 摄 人 ， 使 其 低 于 热量 的 
7% 一 10%， 并 且 限 制 反 式 脂 肪 的 摄 入 以 改善 LDL 胆 
固 醇 水 平 。 对 于 超重 的 糖尿 病 患者 ， 生 活 方式 的 干预 
(限制 饱和 脂肪 少 于 总 热量 的 7%， 限 制 膳食 胆固醇 
水 平 低 于 200 mg/d， 每 天 摄 入 10~25g 的 可 溶性 膳食 
纤维 ， 减 重 ， 增 加 体育 银 炼 以 及 摄 人 植物 固 烷 醇 / 固 
醇 ) 可 改善 HDL 胆固醇 和 甘油 三 酯 水 平 ， 并 在 较 小 
程度 上 改善 LDL 胆固醇 水 平 ? 。 


脂 蛋 白 的 治疗 目标 


由 于 糖尿 病 患 者 发 生 CVD 的 风险 高 ， 治 疗 的 目 
标 是 LDL 胆固醇 水 平 小 于 100 mg/dl， 男 性 HDL 胆 固 
醇 水 平 大 于 40 mg/d1， 女 性 HDL 胆固醇 水 平 大 于 50 
mg/dl， 甘 油 三 酯 水 平 小 于 15$0 mg/dl。 初 始 的 措施 应 
包括 强化 生活 方式 干预 然后 再 开始 药物 治疗 ， 而 有 和 冠 
心病 病史 的 糖尿 病 患 者 则 应 在 生活 方式 干预 的 同时 接 
受降 脂 治 疗 。 对 于 无 冠 心病 病史 的 糖尿 病 患 者 ， 应 在 
LDL 胆固醇 水 平 为 130 mg/di 或 更 高 时 开始 进行 药物 
治疗 。 美 国 糖尿 病 协会 (ADA) 发 布 的 指南 中 关于 
糖尿 病 血 脂 异常 的 治疗 策略 见 表 18-15。 

对 于 糖尿 病 患 者 高 甘油 三 酯 血 症 的 治疗 应 以 干 
预 生活 方式 为 目标 ， 包 括 减 肥 、 运 动 、 减 少 脂肪 和 碳 
水 化 合 物 的 摄 人 量 ， 以 及 控制 血糖 。 当 血糖 控制 良好 
时 ， 应 考虑 增加 贝 特 类 药物 、 烟 酸 或 高 剂量 他 汀 类 药 
物 。 对 于 HDL 胆固醇 水 平 低 的 治疗 ， 通 常 需要 使 用 
贝 特 类 药物 或 烟 酸 ， 并 且 还 要 于 预 生活 方 式 ， 如 戒 
烟 ， 增 加 体育 锻炼 和 减肥 。 使 用 烟 酸 可 能 恶化 血糖 控 
制 ， 因 而 必须 对 降 脂 治疗 带 来 的 潜在 获 益 与 血糖 轻 度 
增加 的 不 良 反应 之 间 进 行 权衡 。 在 糖尿 病 药物 治疗 中 
需要 注意 的 另外 一 点 是 ， 吉 非 贝 奇 与 他 条 类 药物 或 烟 
酸 联合 使 用 时 ， 发 生 肌 炎 的 风险 性 增加 。 
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平 ， 如 果 属 于 低 风 险 ， 即 LDL 胆固醇 <100mg/dl， 
HPL 胆 固 醇 >S0mg/dl， 且 甘油 三 酯 <1$S0mg/dl， 则 可 
以 每 2 年 复查 一 次 。 


治疗 建议 与 目标 


e 生活 方式 改变 包括 减少 饮食 饱和 脂肪 和 胆固醇 的 
BLA. WH, HIENI AMRA. 

e 建议 对 生活 方式 改变 后 仍 不 达标 的 患者 进行 药物 
治疗 。 

。 治疗 的 主要 目标 是 将 LDL 胆固醇 降 至 100 mg/dl 以 下 。 

e. 应 用 他 汀 类 药物 降低 LDL 胆固醇 可 以 减少 心血 管 
事件 的 发 生 。 

e 对 于 年 龄 大 于 40 岁 、LDL 胆 固 醇 水 平 高 于 135 mg/dl 
的 糖尿 病 患 者 ， 应 考虑 进行 他 汀 治疗 ， 且 至 少将 
患者 的 LDL 胆固醇 降低 30%。 


1 . 降低 LDL 胆固醇 


干预 生活 方式 
H: HMG CoA 还 原 酶 抑制 剂 (他 汀 ) 


其 他 : 胆 酸 结合 树脂 ， 胆 固 醇 吸 收 抑制 剂 、 非 诺 贝 特 或 
烟 酸 


II. 升 高 HDL 胆 固 醇 
干预 生活 方式 
烟 酸 类 或 贝 特 类 

M. 降低 甘油 三 酯 


干预 生活 方式 

控制 血糖 

茶 氧 芳 酸 衍生 物 〈 吉 非 贝 奇 、 非 诺 贝 特 ) 
烟 酸 类 


大 剂量 他 汀 〈 对 于 LDL 胆固醇 同时 升 高 的 患者 ) 
IV. 混合 型 高 血脂 症 
第 一 选择 : 改善 血糖 控制 ， 加 用 高 剂量 他 汀 


第 二 选择 : 改善 血糖 控制 ， 加 用 人 他汀， 加 用 茶 氧 芳 酸 衍 
生物 
第 三 选择 : 改善 血糖 控制 ， 加 用 他 汀 ， 加 用 烟 酸 类 药物 
根据 现 有 的 药物 安全 性 及 有 效 性 的 临床 试验 证 据 ， 对 低 密度 脂 蛋 
Al (LDL) 升 高 的 治疗 应 优先 于 对 甘油 三 酯 升 高 的 治疗 。 
他 汀 与 烟 酸 、 非 诺 贝 特 合 用 ， 特 别 是 与 吉 非 贝 奇 合用 可 能 会 增加 
引起 肌 病 的 风险 。 


Reprinted from Ref. 28, with permission. 


e 对 于 患 有 糖尿 病 的 儿童 和 青少年 ， 如 有 必要 ， 
可 利用 饮食 治疗 和 药物 治疗 将 其 LDL 胆固醇 降 至 
100 mg/dl 以 下 。 

所 有 糖尿 病 患 者 的 甘油 三 酯 水 平 应 低 于 150 mg/dl, 
HDL 胆 固 醇 水 平 在 女性 患者 应 高 于 50 mg/dl， 男 性 
患者 应 高 于 40 mg/dl, 

在 CVD 患者 中 使 用 贝 特 类 药物 降低 甘油 三 酯 并 升 
高 HDL 胆固醇 ， 低 水 平 HDL 胆 固 醇和 接近 正常 水 
平 的 LDL 胆固醇 与 心血 管事 件 减 少 相 关 。 

e 为 使 血脂 达标 可 能 需要 联合 治疗 。 


小 结 


ATP 亚 更 新 后 的 临床 试验 进一步 为 指南 的 建 
议 一 一 尤其 是 “ 越 低 越 好 ”和 “对 包括 LDL-C 基 线 水 
平 不 高 的 患者 在 内 的 高 危 人 群 进行 治疗 ”等 提供 了 
支持 "。 但 NCEP 尚 未 发 表 新 的 声明 或 “ATV IV", 
NECP 现 在 的 注意 力主 要 集中 在 降 脂 治 疗 的 巨大 差距 
上 ， 在 临床 实践 中 的 确 存 在 很 多 没有 得 到 合适 治疗 的 
患者 2?。2004 年 ADA 声 明和 2007 年 更 新 的 妇女 治疗 指 
南 与 最 新 的 ATP 亚 阔 值 和 治疗 策略 一 致 ， 站 在 缩小 
在 大 量 患者 中 存在 的 治疗 差距 。 

大 量 的 临床 试验 证 据 显示 强化 药物 治疗 可 以 有 效 
地 预防 和 北 转 CVD， 目 前 存在 的 降 脂 治疗 的 巨大 差 上 距 
也 提示 应 用 指南 来 指导 治疗 的 必要 性 。 显 然 ，AHA 的 
“遵循 指南 ”和 AcCC 的 “实践 指南 ”等 则 在 提高 指南 依 
从 性 的 临床 转化 项 目 可 以 改善 患者 的 心血 管 结 局 ””。 
而 且 ， 最 近 的 强化 降 脂 治疗 与 再 血管 化 治疗 的 比较 研 
究 提 示 ， 在 正确 选择 的 患者 中 前 者 优 于 后 者 ““。 显 
然 ， 心 血管 护理 必须 演变 为 重视 强化 预防 。 基 于 指南 
的 降 脂 治疗 是 有 效 降 低 心 血管 风险 的 基石 。 


(新 文英 #) 
参考 文献 


1. National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel 
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Choles- 
terol in Adults (Adult Treatment Panel III): Third report of the 
National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel 
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Choles- 
terol in Adults (Adult Treatment Panel III) final report. Circula- 
tion, 2002;106:3143—3421. 

2. Antiplatelet Trialist’s Collaboration: Secondary prevention of 
vascular disease by prolonged antiplatelet treatment. BMJ 
1983;296:320—331. 

3. Eidelman RS, Hebert PR, Weisman SM, et al: An update on as- 
pirin in the primary prevention of cardiovascular disease. Arch 
Intern Med 2003;163:2006-2010. 

4. The Beta-Blocker Pooling Project Research Group: The Beta- 
Blockers Pooling Project (BBPP): Subgroup findings from random- 


第 
18 
章 


FELRE 


222 


toy 


RiXEAR 


10. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


18. 


20. 


21. 


22. 


23. 


ized trials in post infarction patients. Fur Heart J 1988;9:8—18. 
Smith SC Jr, Blair SN, Criqui MH, et al: AHA Consensus Panel 
Statement. Preventing heart attack and death in patients with 
coronary disease. The Secondary Prevention Panel. J Am Coll 
Cardiol 1995;,26:292-294. 

National High Blood Pressure Education Program: The seventh 
report of the Joint National Committee on prevention, detec- 
tion, evaluation, and treatment of high blood pressure. JAMA 
2003;289:2560—-2572. 

Wilhemsson C, Elmfeldt D, Vedin JA, Tibblin G: Smoking and 
myocardial infarction. Lancet 1975;:415—419. 

Lorgeril M, Renaud S, Nicole M, et al: Mediterranean alpha- 
linolenic acid-rich diet in secondary prevention of coronary 
heart disease. Lancet 1994;343:1454—1459. 
O'Connor GT, Buring JE, Yusuf S, et al: An overview of 
randomized trials of rehabilitation with exercise after myocar- 
dial infarction, Circulation 1989;80:234—244, 

Mukerjee D, Fang J, Chetcuti S, et al: Impact of combination 
evidence-based medical therapy on mortality in patients with 
acute coronary syndromes. Circulation 2004;109:745—749. 
National Cholesterol Education Program. Second Report of 
the Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of 
High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel II). 
Circulation. 1994;89:1333-1445., 

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults: Executive summary of the third 
report of The National Cholesterol Education Program (NCEP) 
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel III). JAMA. 
2001;285:2486—2497. 

D'Agostino RB Sr, Sullivan LM, Levy D: MI and coronary death 
risk prediction. National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel III (risk estimator). Available at http://hin. 
nhlbi.nih.gov/atpiii/riskcalc.htm. 

Grundy SM, Cleeman JI, Bairey Merz CN, et al: Implications of 
recent clinical trials for the National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel II Guidelines. Circulation 
2004;110:227-239, 

Heart Protection Study Collaborative Group: MRC/BHF Heart 
Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin in 
20,536 high-risk individuals: A randomised placebo-controlled 
trial. Lancet. 2002;360:7—22. 

Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, et al, the PROSPER study 
group: PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk. 
Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease 
(PROSPER): A randomised controlled trial. Lancet 2002;360: 
1623—1630. 

ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collabora- 
tive Research Group: The Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial. Major outcomes 
in moderately hypercholesterolemic, hypertensive patients 
randomized to pravastatin vs usual care: The Antihypertensive 
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial 
(ALLHAT-LLT). JAMA 2002;288:2998—3007. 

Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, et al: Prevention of coronary and 
stroke events with atorvastatin in hypertensive patients who have 
average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the 
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial—Lipid Lowering 
Arm (ASCOT-LLA): A multicentre randomised controlled trial. 
Lancet 2003;361:1149—1158. 

Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, et al: Comparison of in- 
tensive and moderate lipid lowering with statins after acute 
coronary syndromes. N Engl J Med 2004;350:1495—1504. 

Smith SC Jr, Allen J, Blair SN, et al: AHA/ACC guidelines for 
secondary prevention for patients with coronary and other ath- 
erosclerotic vascular disease: 2006 update: endorsed by the 
National Heart, Lung, and Blood Institute. Circulation 
2006;11:2363—-2367. 

Mosca L, Appel LJ, Benjamin EJ, et al: Evidence-based guide- 
lines for cardiovascular disease prevention in women. / Am 
Coll Cardiol 2004;43:900—921. 

Rosamond W, Flegal K, Friday G, et al: Heart disease and stroke 
statistics—2007: A report from the American Heart Association 
Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Cir- 
culation 2007:115:369—e171. 

Vaccarino V, Parsons L, Every NR, et al: Sex-based differences 
in early mortality after myocardial infarction. National Registry 
of Myocardial Infarction 2 Participants. N Engl J Med 1999;341: 
217—225. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


38. 


37. 


38. 


39. 


40. 


41. 


42. 


43. 


44, 


45. 


McSweeney JC, Cody M, O'Sullivan P, et al: Women's early 
warnings symptoms of acute myocardial infarction. Circulation 
2003;108;2619—2623. 

Mosca L, Banka CL, Benjamin EJ, et al: Evidence-based guide- 
lines for cardiovascular disease prevention in women: 2007 
update. Circulation 2007;114:1481—1501. 

Hulley S, Grady D, Bush T, et al: Randomized trial of estrogen 
plus progestin for secondary prevention of coronary heart dis- 
ease in postmenopausal women. Heart and Estrogen/Progestin 
Replacement Study (HERS) Research Group. JAMA 1998;280: 
605—613. 

Manson JE, Hsia J, Johnson KC, et al: Estrogen plus progestin 
and the risk of coronary heart disease. N Engl J Med 
2003;349:523—-534. 

American Diabetes Association: Dyslipidemia management in 
adults with diabetes. Diabetes Care 2004;,27:568—571. 

Jacoby RM, Nesto RW: Acute myocardial infarction in the dia- 
betic patient: pathophysiology, clinical course and prognosis. 
J Am Coll Cardiol 1992;20:736-744. 

Kannel WB, McGee DL: Diabetes and glucose tolerance as risk 
factors for cardiovascular disease: The Framingham study. Dia- 
betes Care 1979;2:120-126. 

Granger CB, Califf RM, Young S, et al: Outcome of patients with 
diabetes mellitus and acute myocardial infarction treated with 
thrombolytic agents. The Thrombolysis and Angioplasty in 
Myocardial Infarction (TAMI) Study Group. / Am Coll Cardiol 
1993;21:920—925. 

Kannel WB, Abbott RD: Incidence and prognosis of unrecog- 
nized myocardial infarction. An update on the Framingham 
experience. Am Heart J 1990;120:672-676. 

Roeters van Lennep JE, Westerveld HT, Erkelens DW, et al: Risk 
factors for coronary heart disease: Implications of gender. Car- 
diovasc Hes 2002;53:538—549. 

Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF Heart 
Protection Study of cholesterol-lowering with simvastatin in 
5963 people with diabeties: A randomised placebo-controlled 
trial. Lancet 2003;361:2005—2006. 

Rubins HB, Robins SJ, Collins D, et al: Gemfibrozil for the 
secondary prevention of coronary heart disease in men with 
low levels of high-density lipoprotein cholesterol. N Engl J Med 
1999;341:410—418. 

American Diabetes Association: Physical activity/exercise and 
diabetes: Position statement. Diabetes Care 2004;27:S58-S62. 
American Diabetes Association: Nutrition principles and 
recommendations in diabetes: Position statement. Diabetes 
Gare 2004;27:836—-546. 

LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD, et al: Intensive lipid lower- 
ing with atorvastatin in patients with stable coronary disease. 
N Engl J Med 2005;352:1425-1435. 

Meyers CD, McCarren M, Wong ND, et al: Baseline achievement 
of lipid goals and usage of lipid medications in patients with 
diabetes mellitus (from the Veterans Affairs Diabetes Trial). 
Am J Cardiol 2006;98:63-65. 

Smaha L: The American Heart Association Get with the Guide- 
lines program. Am Heart J 2004;148:846-S48. 

Montoye CK, Eagle KA, Michigan ACC-GAP Investigators: ACC- 
GAP Steering Committee. American College of Cardiology. An 
organizational framework for the AMI ACC-GAP Project. 
J Am Coll Cardiol 2005;46:51-S29. 

Eagle KA. Montoye CK, Riba AL, et al: Guideline-based stan- 
dardized care is associated with substantially lower mortality 
in Medicare patients with acute myocardial infarction: 
The American College of Cardiology's Guidelines Applied in 
Practice (GAP) Projects in Michigan. / Am Coll Cardiol 
2005;46:1242-1248. 

Schwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD, et al: Effects of atorva- 
statin on early recurrent ischemic events in acute coronary syn- 
dromes: The MIRACL study: A randomized controlled trial. 
JAMA 2001;285:1711-1718. 

Boden WE, O'Rourke RA, Teo KK, et al: The evolving pattern of 
symptomatic coronary artery disease in the United States and 
Canada: Baseline characteristics of the Clinical Outcomes 
Utilizing Revascularization and Aggressive DruG Evaluation 
(COURAGE) trial. Am J Cardiol 2007;99:208-212. 

Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D: Comparative 
dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravas- 
tatin, lovastatin, and flurastatin in patients with hypercholes- 
terol emia (The CURVES Study). Am J Cordiol 1998;81: 
582—587. 


降低 总 胆固醇 和 低 密度 脂 蛋白 


胆固醇 的 膳食 模式 ”223 


基于 食物 的 有 益 心脏 健康 的 饮食 


建议 229 
实现 健康 膳食 模式 的 策略 
小 结 236 


231 


第 19 章 
tn. 


预防 和 治疗 心血 管 疾病 的 膳食 模式 


Penny M. Kris-Etherton, Melissa Ohlson, Deborah Bagshaw 和 Neil J. 


Stone 


健康 的 生活 方式 是 预防 和 治疗 
心血 管 疾病 (cardiovascular disease， 
CVD) ， 降 低 其 发 病 率 和 死亡 率 的 基 
础 。 其 中 饮食 是 生活 方式 的 关键 ， 始 
终 是 CVD 和 危险 干预 的 基石 。 有 一 项 
大 规模 的 循 证 医学 试验 令 人 信服 地 证 
明了 一 些 膳食 模式 对 于 防治 CVD 多 
种 危险 因素 的 有 益 作用 ， 包 括 主要 危 
KAR: 血脂 和 脂 和 蛋白 、 血 压 、 胰 
岛 素 敏感 性 、 体 重 和 肥胖 ， 以 及 新 
出 现 的 危险 因素 “。 值 得 注意 的 是 ， 
1980-2000 年 ， 我 们 在 降低 冠 心病 
(coronary heart disease, CHD) 的 死 
亡 率 方面 取得 了 长 足 进 步 ， 其中， 有 
44% 的 降低 源 于 主要 危险 因素 的 降低 

[如 降低 总 胆固醇 、 收 缩 压 (systolic 
blood pressure, SBP) 、 吸 烟 率 和 体 
力 活动 缺乏 ] ，47% 源 于 一 些 药 物 治 
疗 *。 这 些 结果 是 非常 重要 的 ， 因 为 
它们 体现 了 健康 生活 方式 对 于 降低 
CVD 危险 的 意义 。 因 此 ， 降 低 总 胆 固 
醇和 SBP 的 健康 饮食 和 生活 方式 ， 以 
及 戒烟 ， 同 时 增加 体力 活动 ， 是 降低 
CVD 和 危险 的 关键 。 饮 食 和 生活 方式 同 
时 还 影响 其 他 CVD 的 危险 因素 ， 使 我 
们 能 够 更 加 接近 从 根本 上 消除 因 可 变 
危险 因素 所 致 的 CVD 目 标 。 

我 们 对 于 通过 减少 多 种 危险 
因素 从 而 降低 CVD 的 危险 有 极 大 
兴趣 。 通 过 多 种 营养 干预 影响 多 个 
CVD 和 危险 因素 的 膳食 模式 已 成 为 
实现 CVD 和 危险 最 大 程度 降低 的 金 
标准 。 虽 然 已 经 确定 了 一 些 膳食 
模式 ， 但 目前 处 于 临床 实践 阶段 。 


这 些 膳 食 模 式 包括 控制 高 血压 的 腾 
食 方法 (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension, DASH) /DASH 钠 盐 饮 
食 "“， 高 蛋白 质 和 不 饱和 脂肪 饮食 
(OmniHeart 研 究 '”) | Portfoliotk g’ 
和 地 中 海 饮 食 “， 以 上 均 在 本 章 中 
讨论 。 此 外 ， 还 复习 了 组 成 不 同 膳食 
方案 的 营养 和 食物 要 素 对 CVD 和 危险 
因素 起 有 益 作 用 的 证 据 ， 并 讨论 了 进 
行 健康 膳食 模式 以 降低 CVD 和 危险 的 
策略 。 此 外 ， 还 为 临床 医生 在 CVD 
危险 因素 饮食 干预 的 实践 中 的 使 用 提 
供 了 重要 的 资源 。 总 的 来 说 ， 这 些 信 
息 有 益 于 临床 医生 管理 使 用 膳食 模式 
患者 的 CVD 危险 状况 。 

因为 低 密 度 脂 蛋白 (low-density 
lipoprotein, LDL) 胆固醇 和 总 胆 固 
醇 升 高 是 干预 的 主要 目标 ， 所 以 首 
先 讨 论 在 这 些 方面 取得 最 大 程度 降 
低 的 膳食 模式 。 此 外 ， 还 讨论 了 动 
脉 粥 样 硬化 的 血脂 异常 [高 甘油 三 
酯 (triglyceride, TG) 和 低 高 密度 
上 蛋白 (high-density lipoprotein, 
HDL) 胆固醇 水 平 ] 、 高 血压 、 高 血 
糖 以 及 超重 和 肥胖 的 干预 策略 ， 所 有 
这 些 都 是 代谢 综合 征 的 组 成 部 分 。 


降低 总 胆固醇 和 低 密度 脂 蛋 

白 胆 固 醇 的 膳食 模式 

治疗 性 生活 方式 改变 饮食 
治疗 性 生活 方式 改变 (therape- 

utic lifestyle changes，TLC) 是 临床 


上 治疗 高 LDL 胆固醇 水 平 的 基础 。 新 
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的 临床 试验 证 据 支 持 在 高 危 和 极 高 危 患 者 中 显著 的 
胆固醇 降低 与 CHD 危 险 降低 相关 “。 美 国 胆固醇 教育 
计划 成 人 治疗 组 而 (Adult Treatment Panel M of the 
National Cholesterol Education Program, NCEP ATP 
I) 推荐 , 对 LDL 胆 固 醇 未 达标 的 患者 进行 TLC 饮 
食 以 降低 LDL 胆固醇 ， 从 而 降低 CHD 和 危险 "” (3 
19-1) 。 有 研究 显示 ，TLC 饮 食 及 其 他 LDL 胆固醇 降 
低 方 法 可 以 使 LDL 胆固醇 水 平 降低 达 24 锡 一 37% C 
19-2) 。 

TLC 饮 食 中 饱和 脂肪 酸 (SFA，<7% 的 热量 ) 
和 胆固醇 (< 每 日 200mg) 含量 低 ， 在 中 等 脂肪 膳食 
中 强调 不 饱和 脂肪 (25% ~35% 的 热量 来 自 脂肪 )， 
还 包括 每 日 20~30g 的 膳食 纤维 ( 见 表 19-1) 。 强 化 
降低 LDL 胆 固 醇 的 治疗 方法 可 增加 夭 性 (水 溶性 ) £f 
维 (每 日 10~25g) 和 植物 省 醇 / 辕 醇 (每 日 2g) 。 这 
种 膳食 模式 对 于 降低 LDL 胆固醇 的 有 效 性 是 基于 一 项 


gpg | 成 人 治疗 组 由 中 治疗 性 生活 方式 改变 
a 分 组 成 B o o : 


营养 成 分 建议 摄 入 量 


饱和 脂肪 〈 低 反 式 脂肪 ) < 总 热量 的 7% 

多 不 饱和 脂肪 达 总 热量 的 10% 

单 不 饱和 脂肪 达 总 热量 的 20% 

总 脂肪 总 热量 的 25% ~ 35% 

碳水 化 合 物 ( 强 化 复合 物 ) 总 热量 的 50% ~ 60% 

纤维 R20 ~ 30g 

RAE 总 热量 的 15% 左 右 

胆固醇 < 每 天 200mg 

总 热量 (热量 ) 平衡 热量 的 摄 和 信和 消耗 以 维持 
健康 体重 和 防止 体重 增加 


膳食 调整 LDL 降 低 大 约 
< 热量 的 7% 896 ~ 10 96 
< 热量 的 1% 1%~2% 
膳食 胆固醇 < 每 天 200mg 3%~5% 
减 重 减少 10 磅 5% — 8 9b 
大 豆 蛋 白 3% — 5 % 
降 LDL 的 其 他 方法 e 
水 溶性 纤维 fi X5g- 10g 395 — 5 95 
植物 人 省 醇 / 固 醇 酯 每 天 2g 696 — 15 96 
累积 评价 24% ~37 % 


LDL， 低 密度 脂 蛋 白 。 


大 型 的 研究 结果 ， 评 价 对 照 组 和 自选 饮食 的 自由 队列 
的 饮食 反应 。 这 项 研究 证 实 了 降低 胆固醇 的 膳食 模 
式 相 比 仅 给 予 饮食 指导 获得 更 大 的 效益 。Portfolio 饮 
食 “、 生 活 方式 心脏 计划 "和 DASH 人 饮食"? 都 评 
价 了 以 相似 膳食 模式 降低 LDL 胆 固 醇 所 获得 的 最 大 反 
应 ,以 及 什么 是 “现实 世界 ”可 以 实现 的 。 


Portfolio 饮 食 


Portfolio 饮 食 由 四 种 降低 胆固醇 的 成 分 组 
R: 植物 固 醇 (1.0g/1000cal) 、 大 豆 蛋 白 (21.4g/ 
1000cal) 、 黏 性 纤维 (9.8g/1000cal) 和 杏仁 (14g/ 
1000cal)“。 这 份 膳食 以 素食 为 基础 ， 提 供 的 热量 
30% 来 自 总 脂肪 ，6.3% 来 自 饱 和 脂肪 ， 以 及 每 日 
54mg 胆 固 醇 。 灰 性 纤维 的 来 源 包 括 燕 麦 、 大 麦 、 
欧 车 前 、 茄 子 和 秋 蓉 。 豆 奶 和 豆 制 品 是 大 豆 蛋白 的 
来 源 。 经 过 1 个 月 的 Portfolio 饮 食 ， 与 他 们 自我 报告 
的 低 忽 和 脂肪 (热量 的 7% — 8%) 和 低 腾 食 胆固醇 
(«200mg/d) 饮食 相 比 ， 受 试 者 的 LDL 胆固醇 降低 
28.6%。 在 这 项 研究 中 ， 对 照 饮 食 含 有 低 饱 和 脂肪 
(热量 的 4.5%) 和 低 膳食 胆固醇 (128mg/d) ， 相 比 
基线 的 标准 低 胆固醇 饮食 ， 受 试 者 的 LDL 胆 固 醇 降低 
8%。 因 此 ， 低 胆固醇 “portfolio” 饮 食 显 著 增 加 了 传 
统 低 胆 固 醇 饮食 降低 LDL 胆 固 醇 的 作用 。 

有 一 项 对 1 年 自选 Portfolio 饮 食 受 试 者 进行 的 长 
期 研究 显示 ，LDL 胆 固 醇 降低 了 12.8% ， 上 明显 低 于 1 
个 月 代谢 饮食 的 观察 结果 “。 尽 管 如 此 ，32 儿 的 受 试 
者 (n=21/66) 在 1 年 时 LDL 胆固醇 降低 大 于 20% ， 与 
1 个 月 代谢 对 照 的 Portfolio 饮 食 观 察 到 的 降低 值 无 显 
著 差异 。 作 者 报告 的 对 膳食 中 的 杏仁 部 分 顺应 性 良好 
(基于 消耗 量 比 处 方 量 ) ， 也 就 是 说 ，78% 达 到 建议 
消耗 的 23g/1000cal， 对 富 含 人 造 黄油 的 植物 固 醇 的 
顺应 性 是 67%。 然 而 ， 黏 性 纤维 的 顺应 性 是 55%， 大 
豆 蛋 白 的 顺应 性 是 51%， 均 被 研究 者 认为 不 够 充分 。 
在 1 年 时 ， 只 有 2 名 受 试 者 接受 素食 ，5 名 受 试 者 接受 
奶 - 蛋 -素食 。 其 他 受 试 者 接受 杂食 。 习 惯性 以 植物 为 
主 的 腾 食 可 以 最 大 程度 降低 LDL 胆固醇 ， 但 接受 这 种 
膳食 困难 较 大 ， 因 为 这 项 研究 的 结果 反映 出 了 这 种 困 
难 ， 所 以 有 重要 意义 。 不 过 这 项 研究 提供 了 重要 的 信 
息 ， 即 有 关 自 由 生活 的 情况 下 什么 是 可 以 实现 的 : 
LDL 胆 固 蕉 的 降低 具有 临床 显著 差异 。 重 要 的 是 ， 对 
于 那些 可 以 采取 并 坚持 习惯 性 Portfolio 膳 食 模 式 的 个 
体 ，LDL 胆 固 醇 的 降低 是 非常 惊人 的 ， 可 能 相当 于 初 
始 剂量 他 汀 类 药 的 两 倍 。 


Delta 研 究 和 Dash 试 验 
饮食 对 脂 蛋 白 和 血栓 形成 活性 的 影响 (Dietary 


Effects on Lipoproteins and Thrombogenic Activity, 
DELTA) 研究 是 一 项 多 中 心 随机 交叉 设计 试验 ， 用 
以 评价 减少 膳食 饱和 脂肪 对 血脂 和 脂 蛋 白 的 影响 ， 
试验 对 象 为 103 名 22 ~ 67 岁 的 健康 成 人 ”。 该 试验 比 
较 了 三 种 膳食 一 一 平均 美国 膳食 (average American 
diet, AAD). BIPER (28.6% 的 热量 来 自 脂肪 ， 
9.0% 的 热量 来 自 SFA) 和 低 SFA 腾 食 (Low-Sat) 
(25.3% 的 热量 来 自 脂肪 ，6.1% 的 热量 来 自 SFA)， 
观察 8 周 。 而 膳食 胆固醇 不 变 (275mg/dHH[S]BR) , 4H 
比 AAD， 第 一 步 膳食 组 的 总 胆固醇 降低 5%，Low- 
Sat 组 降低 9%。 相 比 AAD， 另 外 ， 第 一 步 腾 食 组 的 
LDL 胆 固 醇 降 低 7%，Low-Sat 组 低 11%。 第 一 步 腾 
食 组 的 HDL 胆 固 醇 降低 7%，Low-Sat 组 降低 11%。 
血浆 甘油 三 酯 水 平 在 AAD 和 第 一 步 腾 食 组 之 间 增 加 
大 约 9%， 但 是 从 第 一 步 膳食 组 到 Low-Sat 腾 食 组 没有 
进一步 增加 。 

DASH 试 验 是 一 项 里 程 碑 式 的 研究 ,评价 了 腾 
食 模式 对 血压 以 及 血脂 和 脂 蛋 白 的 影响 "“。DASH 
膳食 模式 含有 低 饱 和 脂肪 (7% 的 热量 ) 和 胆固醇 
(141mg/d). 、 总 脂肪 减少 (27 多 的 热量 ) ， 以 及 丰 
富 的 水 果 和 蔬菜 (每 日 8 ~ 10 份 ) 、 全 麦 、 低 脂 乳 制 
品 (每 日 2~3 份 ) 和 膳食 纤维 (大 约 每 日 30g 纤 维 ， 
其 中 约 9g 是 水 溶性 的 ) 。DASH 研 究 是 一 项 随机 对 照 
门诊 患者 喂养 试验 ， 在 4 个 中 心 进行 ， 总 共有 436 名 
参与 者 。 相 比 含 有 大 量 饱 和 脂肪 、 总 脂肪 和 胆固醇 
以 及 低 水 平 膳食 纤维 的 平均 西方 膳食 ，DASH 膳 食 
的 总 胆固醇 、LDL 胆 固 醇 和 HDI. 胆 固 醇 分 别 减少 了 
9.5%、9.1% 和 9.2%， 而 甘油 三 酯 水 平 没有 改变 ”。 

总 的 来 说 ，DELTA 研 究 和 DASH 试 验 提 供 了 一 
个 针对 膳食 模式 引起 LDL 胆固醇 降低 程度 的 有 用 的 基 
准 ， 腾 食 模式 与 同时 期 饱和 脂肪 和 胆固醇 的 膳食 指南 
相 一 致 。 正 如 所 预料 到 的 那样 ， 饱 和 脂肪 的 降低 
引起 了 HDL 胆固醇 的 降低 ， 伴 随 有 总 胆固醇 和 LDL 
胆固醇 的 降低 。 在 两 项 研究 中 ， 总 胆固醇 :HDL 胆 固 
醇 比 保持 不 变 。 为 降低 这 一 比值 ， 有 必要 通过 诸如 纳 
人 黏 性 纤维 和 植物 省 醇 / 固 醇 的 治疗 方法 进一步 降低 
LDL 胆固醇 。DELTA 研 究 报告 了 甘油 三 酯 的 升 高 和 
总 脂 的 降低 ， 而 DASH 腾 食 对 甘油 三 酯 没有 影响 ， 这 
可 能 是 由 于 DASH 膳 食 中 更 高 的 膳食 纤维 含量 。 最 近 
的 一 篇 综述 ”讨论 的 一 些 低 脂 肪 高 纤维 膳食 研究 显示 


不 升 高 甘油 三 酯 支持 这 一 点 。 


低 脂 膳食 模式 
女性 健康 倡议 饮食 调整 试验 

女性 健康 倡议 饮食 调整 试验 是 一 项 随机 对 照 试 
验 ， 有 48 835 名 年 龄 在 50 一 79 岁 的 绝经 后 女性 参与 ， 
分 配 到 低 脂 饮食 干预 或 者 对 照 组 “。 干 预 的 目标 是 
20% 的 热量 来 自 总 脂肪 ， 每 日 $ 份 蔬菜 和 水 果 ， 每 日 
6 份 谷物 。 强 化 行为 调整 计划 的 实施 包括 1 年 内 18 个 
小 组 会 议 ， 之 后 每 季度 的 维持 会 议 ， 由 合格 的 营养 
师 领导 。 在 8.1 年 随访 期 的 第 6 年 ， 十 预 组 比 对 照 组 
的 脂肪 摄 入 平均 降低 了 8.2% (干预 组 的 基线 =37.8% 
的 热量 来 自 脂肪 ，6 年 后 =28.8%) ， 包 括 降低 饱和 脂 
Wi (2.9%)、 单 不 饱和 脂肪 (3.3%) 和 多 不 饱和 脂 
肪 (1.5%) 。 者 蔬菜 和 水 果 摄 人 每 日 增加 1.1 份 ， 谷 
物 摄 人 每 日 增加 0.5 份 。 干 预 组 比 对 照 组 的 LDL 胆 固 
Bi. SFSKIE (diastolic blood pressure, DBP) 和 Wc 
因子 分 别 显 著 降 低 了 3.6mg/dl、0.31mmHg 和 4.3%。 
治疗 组 女性 在 干预 的 第 1 年 间 体 重 还 减少 了 2.2kg， 
并 且 在 随访 的 7.5 年 后 仍 保持 了 略 低 于 对 照 组 的 体重 
(-0.4kg) ^, 


地 中 海 膳 食 模式 
Predimed 研究 

地 中 海 饮 食 预 防 (The Prevencion con Dieta 
Mediterranea，Predimed) 研究 是 一 项 大 型 (n=9000 
名 高 危 参 与 者 ) 平行 分 组 多 中 心 随 机 对 照 4 年 临床 
试验 ， 在 西班牙 进行 ， 评 价 地 中 海 饮食 对 CVD 一 级 
预防 的 影响 (www.predimed.org) 。 该 研究 正在 进行 
中 ， 完 成 日 期 是 2010 年 。 研 究 3 种 膳食 :“ 低 脂 ” (H8 
肪 调整 ， 即 低 饱 和 脂肪 和 胆固醇 ) 饮食 (符合 美国 心 
脏 病 协 会 指南 ) ， 以 及 两 种 地 中 海 饮 食 ， 其 中 一 种 是 
提供 纯 橄榄 油 (15L= 每 周 1L 持 续 15 周 ) ， 另 一 种 是 提 
供 成 袋 的 核桃 、 棱 子 和 杏仁 〈1350g 核 桃 = 每 日 13g， 
675g 梓 子 = 每 日 7.5g，675g 杏 仁 = 每 日 7.5g， 分配 到 90 
天 膳食 中 ) ， 连 同 有 关 其 作用 的 说 明 。 

除 此 ， 对 772 名 年 龄 在 55 ~ 80 岁 的 无 症状 的 受 试 
者 组 成 的 亚 组 随访 了 3 个 月 ”。 各 治疗 组 间 LDL 胆 固 
醇 无 显著 差异 。 相 比 低 脂 饮食 ， 含 有 坚果 的 地 中 海 饮 
食 使 总 胆固醇 降低 了 6.2mg/dl。 相 比 低 脂 饮食 ， 两 种 
地 中 海 饮食 都 增加 了 HDL 胆固醇 ， 其 中 橄榄 油 和 坚 
果 饮 食 分 别 是 2.9mg/dl 与 1.6mg/dl。 坚 果 饮 食 者 的 甘 
油 三 酯 (-13mg/dl) 低 于 低 脂 饮食 者 。 两 种 地 中 海 饮 
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食 的 总 胆固醇 与 HDL 胆固醇 比 降低 。 另 外 ， 地 中 海 
饮食 降低 了 血糖 水 平 ， 平 均 为 6.2mg/dl。 此 外 ， 收 缩 
压 下 降 了 大 约 6.5mmHg， 和 舒张 压 下 降 了 2.1mmHg。 


Medi-RIVAGE 研 究 
地 中 海 饮食 、 心 血管 风险 和 基因 多 态 性 (Medit- 


erranean Diet, Cardiovascular Risks and Gene 
Polymorphisms, Medi-RIVAGE) 研究 是 另 一 项 介入 
试验 ， 在 法 国 进行 ， 比 较 地 中 海 饮食 和 低 脂 (审慎 
的 ， 即 低 饱 和 脂肪 和 胆固醇 ) 饮食 *。 地 中 海 饮食 的 
目标 是 总 脂肪 占 35% 一 38% 的 热量 ， 其 中 以 单 不 饱和 
脂肪 (总 脂肪 的 50%) 和 多 不 饱和 脂肪 (总 脂肪 的 
25%) 为 主 。 低 脂 饮 食 的 目标 是 总 脂肪 占 30% 的 热 
量 ， 直 三 种 脂肪 酸 等 量 构成 。 受 试 者 由 医生 或 营养 师 
为 其 提供 营养 建议 ， 并 获得 一 份 描述 所 要 遵循 的 饮食 
小 册子 。 经 过 3 个 月 的 饮食 干预 ， 两 组 都 减少 了 类 似 
的 总 脂肪 、 饱 和 脂肪 和 胆固醇 ， 之 后 各 组 饮食 间 唯 一 
不 同 的 结果 是 单 不 饱和 脂肪 的 摄 人 (地中海 和 低 脂 饮 
食 组 分 别 是 15.6% 与 13.4%) 。 地 中 海 饮食 组 的 LDL 胆 
闫 醇 降 低 了 11.4%， 低 脂 饮食 组 降低 了 5%。 当 两 个 饮 
食 组 平均 后 ， 血 浆 甘 油 三 酯 、 血 糖 和 胰岛 素 均 较 基线 
降低 ， 但 是 没有 饮食 的 影响 。 这 并 不 奇怪 ， 因 为 在 最 
初 的 干预 之 后 两 种 饮食 的 构成 相似 ， 强 调 了 进行 一 种 
达到 营养 目标 的 膳食 模式 的 挑战 。 
LRRD ORSAR 

里 昂 饮食 心脏 病 研究 是 一 项 针对 自由 生活 方式 
的 受 试 者 进行 的 随机 对 照 试 验 ， 以 检测 地 中 海 饮食 对 
于 首次 心肌 梗死 后 再 发 心血 管事 件 的 综合 标准 的 影 
响 ”。 并 为 试验 对 象 提供 一 份 测试 用 人 造 黄 油 ， 在 结 
构 上 类 似 橄榄 油 ， 但 是 含有 较 高 的 亚麻 酸 (BF 
16.4% 对 8.6%) 和 a- 亚 麻 酸 (每 千 卡 4.8% 对 0.6%) 。 

对 照 组 受 试 者 的 饮食 有 大 约 34% 的 热量 来 自 脂 
肪 ，12% 来 自 饱 和 脂肪 ，11% 来 自 单 不 饱和 脂肪 ， 
6% 来 自 多 不 饱和 脂肪 ， 以 及 每 日 312mg 胆 固 醇 。 地 
中 海 饮食 组 受 试 者 平均 有 30% 的 热量 来 自 脂肪 ，8% 
来 自 饱 和 脂肪 ，13% 来 自 单 不 饱和 脂肪 ，5% 来 自 多 
不 饱和 陛 肪 ， 以 及 每 日 203mg 胆 固 醇 。 这 些 受 试 者 食 
用 更 多 的 Qa- 亚麻 酸 (每 千 卡 0.84% 对 0.29%) 和 膳食 
纤维 。 “ 

经 过 46 个 月 ，204 和 名 对 照 组 受 试 者 和 219 各 试验 
组 受 试 者 进入 最 终 调查 。 尽 管 血 脂 和 脂 蛋 白 (UR 
收缩 于 和 和 舒张 压 、 体 重 指数 和 吸烟 情况 ) 相似 ， 但 
进行 地 中 海 饮 食 的 受 试 者 再 发 心脏 病 的 危险 降低 至 


5095 一 70%， 并 通过 对 预后 标准 的 不 同 组 合计 算得 
出 。 

里 昂 腾 食 心 脏 病 研究 的 结果 说 明了 在 降低 血 胆 
固 醇 饮食 的 基础 上 强调 水 果 、 蔬 菜 、 面 包 、 谷 类 、 
鱼 、 以 及 ao- 亚麻 酸 的 膳食 组 合 的 潜在 重要 性 。 里 昂 腾 
食 心 脏 病 研究 的 临床 结果 涉及 血脂 和 脂 蛋 白 以 外 的 其 
他 危险 因素 ， 是 之 前 已 经 干预 的 主要 目标 。 


极 低 脂 肪 或 高 不 饱和 脂肪 酸 膳食 模式 
生活 方式 饮食 心脏 计划 

生活 方式 饮食 心脏 计划 是 一 个 以 植物 为 主 组 成 
的 天 然 食 品 饮食 ， 富 含水 果 、 蔬 菜 、 谷 物 、 豆 类 、 
脱脂 乳 制品 (每 日 1 杯 ) 和 蛋白”“。 这 种 饮食 中 只 有 
10% 的 热量 来 自 总 脂肪 ，75% 的 热量 来 自 复合 碳水 化 
合 物 。 该 计划 促进 其 他 强化 的 生活 方式 改变 ， 例 如 有 
氧 运动 、 压 力 管理 、 戒 烟 和 小 组 心理 支持 《每 周 两 次 
会 议 ) 5。 在 48 名 中 到 重度 CHD 患 者 的 小 型 研究 中 ， 
相 比 常规 护理 组 ， 显 示 试 验 组 20 (28 中 ) 名 受 试 者 
的 LDL 胆固醇 1 年 后 下 降 37 和 多 ，5 年 后 下 降 20%!。 对 
于 对 照 组 的 受 试 者 ，LDL 胆 固 醇 1 年 时 下 降 1.2%，5 
年 后 下 降 19.3% 。 在 干预 组 ，5 年 后 直径 狭窄 率 比 基 
线 平均 下 降 了 3.1 个 百分点 ， 而 对 照 组 增加 了 11.8 个 
百分点 。 此 外 ,干预 组 心脏 病 事件 减少 (25 比 45) 。 
动脉 粥 样 硬 化 消退 与 坚持 生活 方式 饮食 心脏 计划 相 
关 。 大 约 有 1/3 的 受 试 者 完全 坚持 遵从 ，L/3 中 等 坚 
持 ，1/3 有 一 点 坚持 ， 表 明 坚 持 这 一 计划 对 一 些 人 具 
有 挑战 性 。 最 近 的 一 项 研究 "报告 了 生活 方式 饮食 心 
脏 计 划 的 个 人 LDL 胆固醇 降低 的 反应 较 低 。 在 这 项 短 
期 (3 个 月 ) 干预 研究 中 ，869 名 不 吸烟 的 CHD 患 者 
登记 参加 以 健康 保险 为 基础 的 多 地 区 心脏 病 生 活 方 
式 干 预计 划 。 患 者 参加 为 期 3 个 月 每 周 两 次 的 现场 计 
划 ， 总 共 104 个 小 时 。3 个 月 之 后 ,女性 (275 人 ) 的 
LDL 胆 固 醇 下 降 14%， 男 性 (554A) 下 降 17%， 其 
反应 低 于 之 前 生活 方式 饮食 心脏 计划 的 报告 。 虽 然 作 
者 报告 有 74% 的 受 试 者 在 3 个 月 后 仍 坚持 推荐 膳食 脂 
肪 ， 这 个 计划 具有 挑战 性 ， 确 定 这 种 水 平 的 坚持 是 否 
可 以 长 期 维持 是 很 重要 的 。 
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4 项 随机 临床 试验 检测 了 高 多 不 饱和 脂肪 酸 
(Polyunsaturated Fatty Acid，PUFA) 饮食 对 降 
低 胆 固 醇 和 CVD 事件 的 影响 “”“。 这 类 饮食 提供 的 
热量 15% ~21% 来 自 PUFA， 总 脂肪 所 占 热量 介 于 
34% ~~46%。 在 全 部 4 项 研究 中 ， 总 胆固醇 在 4 — 8 年 


期 间 降 低 13 多 ~ 15 史 。 其 中 ， 在 3 项 研究 中 CVD 事件 
显著 降低 (25% ~43%) 8 | 


管理 动脉 粥 样 硬化 血脂 异常 的 膳食 模式 
治疗 性 生活 方式 改变 膳食 

动脉 粥 样 硬化 血脂 异常 的 主要 特点 是 甘油 三 酯 升 
高 和 HDL 胆固醇 水 平 降低 。 这 些 患者 通常 合并 代谢 综 
合 征 ， 并 符合 下 面 5 项 临床 标准 中 的 3 项 : (1) 腹 型 肥 
HE 〈 男 性 腰围 >40 英 寸 ,女性 >35 英 寸 ) (2) 甘油 
= ARS 150mg/dl, (3) HDL 胆固醇 男性 <40mg/dl， 
女性 <50mg/dl，(4) I FE>130/85mmHg, (5) 空 
BILY = 100mg/dl, A&UNCEP ATP II 所 述 2， 动 脉 
粥 样 硬化 血脂 异常 和 代谢 综合 征 的 治疗 策略 包括 侧 
重 于 减 重 的 TLC 饮 食 (如 果 需 要 ) 。 推 荐 的 减肥 指 
南 可 以 在 美国 心 胜 、 肺 和 血液 研究 所 的 肥胖 教育 倡 
议 的 成 人 超重 和 肥胖 的 诊断 、 评 价 和 治疗 临床 指南 
中 获得 。 《2005 年 美国 糖尿 病 指南 》 建 议 可 通过 
减少 热量 摄 入 而 缓慢 平稳 地 减 重 。 同 时 保证 充足 的 
营养 握 入 和 增加 体力 活动 (http: //www.health.gov/ 
dietaryguidelines/dga2005/document/html/chapter3. 
htm) 。 另 外 ， 建 议 增加 体力 活动 以 减 重 。 每 天 需 
要 达到 60 分 钟 的 中 到 大 量 体 力 活动 以 防止 体重 增 
加 ; 然而， 对 于 之 前 超重 的 患者 ， 建 议 每 天 60 一 90 
分 钟 的 中 等 量 体 力 活动 以 维持 体重 (http: //www. 
health. gov/dietaryguidelines/dga2005/document/html/ 
chapter3.htm) 。 

治疗 动脉 粥 样 硬化 血脂 异常 ， 建 议 总 脂肪 摄 入 
达 上 限 ( 即 35% 的 热量 ) ， 腾 食 碳水 化 合 物 达 下 限 
(50% 的 热量 ) 。 实 现 这 一 建议 的 方法 是 ， 以 不 饱和 
脂肪 取代 SFA 和 碳水 化 合 物 的 热量 ， 通 常 使 用 单 不 饱 
和 脂肪 。 以 单 不 饱和 脂肪 酸 (monounsaturated fatty 
acids, MUFA) 取代 膳食 碳水 化 合 物 将 会 降低 甘油 三 
酯 并 增加 HDL 胆固醇 “。 一 项 综合 了 60 项 试验 的 Meta 
分 析 显 示 ， 以 MUFA 取 代 碳 水 化 合 物 使 LDL 胆 固 醇和 
总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比 显著 降低 ， 同 时 增加 HDL 胆 
固 醇 “。 因 此 ， 不 推荐 极 高 的 碳水 化 合 物 饮 食用 于 低 
HDL 胆固醇 和 高 甘油 三 酯 。 
OmniHeart4f 3e 

OmniHeart 研 究 是 一 项 大 型 (164 和 名 高 血压 前 期 
或 高 血压 1 级 患者 ) 交叉 对 照 喂养 研究 ， 比 较 了 三 
种 高 碳水 化 合 物 (热量 的 58%) 、 蛋 白质 (热量 的 
25%， 其 中 50% 来 源 于 植物 蛋白 ) 或 不 饱和 脂肪 ( 热 


量 的 31%， 主 要 是 单 不 饱和 脂肪 ) 的 降 胆固醇 饮食 对 
血脂 、 脂 蛋白 和 血压 的 影响 "。 结 果 显 示 ， 与 高 磋 水 
化 合 物 饮食 相 比 ， 高 不 饱和 脂肪 饮食 使 甘油 三 酯 降 
低 9.6mg/dl，HDL 胆 固 醇 增加 1.1mg/dl， 而 LDL 胆 固 
醇 降 低 程度 相似 (13.1mg/d 对 11.6mg/dl) 。 如 与 高 
碳水 化 合 物 饮食 相 比 ， 高 蛋白 饮食 使 甘油 三 酯 降低 
15.7mg/dl，HDL 胆 固 醇 降 低 1.3mg/dl，LDL 胆 固 醇 降 
低 程 度 相 似 。 有 趣 的 是 ， 在 所 有 饮食 中 ， 高 蛋白 饮 
食 降 低 甘 油 三 酯 作用 最 大 〈(-16.4mg/dl， 高 不 饱和 脂 
肪 组 -9.3mg/dl， 高 碳水 化 合 物 组 0.1mg/dl) 。 三 种 饮 
食 降 低 LDL 胆 固 醇 作用 相当 (高 碳水 化 合 物 、 高 蛋 
白 、 高 不 饱和 脂肪 组 分 别 是 11.6mg/dl、14.2mg/dl 和 
13.1mg/dl) 。 

与 基线 相 比 ， 所 有 饮食 都 降低 收缩 压 和 舒张 压 
(高 碳水 化 合 物 、 蛋 白质 、 不 饱和 脂肪 组 的 收缩 压 
分 别 =-8.2mmHg、-9.5mmHg、-9.3mmHg; 高 
碳水 化 合 物 、 蛋 白质 、 不 饱和 脂肪 组 的 舒张 压 分 
别 =-4.1mmHg、-5.2mmHg、-4.8mmHg) 。 相 比 高 
碳水 化 合 物 饮食 ， 高 蛋白 饮食 的 高 血压 前 期 患者 收 
缩 压 (-0.9mmHg) 和 和 舒张 压 〈-0.9mmHg) 显著 降 
低 。 同 样 ， 对 于 高 血压 患者 ， 相 比 高 碳水 化 合 物 饮 
食 ， 高 蛋白 饮食 的 高 血压 患者 收缩 压 〈-3.5mmHg) 
和 千张 压 (-2.4mmHg) 显著 降低 。 此 外 ， 相 比 高 碳 
水 化 合 物 饮 食 ， 高 不 饱和 脂肪 饮食 的 高 血压 患者 收缩 
FR (-2.9mmHg) 和 舒张 压 (-1.9mmHg) 显著 降低 。 

OmniHeart 研 究 的 重要 性 在 于 它 清楚 地 表明 ， 腾 
BEA (主要 是 植物 来 源 的 ) 和 不 饱和 脂肪 而 非 膳食 
碳水 化 合 物 是 常量 营养 元 素 首 选 的 替代 品 ， 可 用 于 降 
低 饮 食 中 的 饱和 脂肪 。 但 还 需要 进一步 研究 以 确定 各 
组 患者 最 大 程度 降低 CVD 和 危险 因素 的 降 胆 固 醇 饮食 
中 蛋白质 和 不 人 饱和 脂肪 的 最 佳 比 例 。 


饮食 对 脂 蛋 自 和 自 检 形成 活性 影响 的 研究 
DELTA 和 研究 计划 2 的 目的 是 确定 对 于 非 糖尿 病 患 
者 合并 以 下 一 项 以 上 者 : 低 HDL 胆 固 醇 、 高 甘油 三 
酶 或 高 胰岛 素 水 平 ， 以 膳食 单 不 饱和 脂肪 代替 饱和 脂 
肪 ， 而 非 碳水 化 合 物 ， 是 否 可 以 降低 总 体 危 险 *。 有 
52 名 男性 和 33 名 女性 被 随机 分 配 到 一 项 7 周 的 随机 交 
叉 设计 膳食 研究 中 ， 比 较 AAD (369088 8E Eo HAE 
肪 ) 和 另外 两 种 饮食 的 影响 ， 其 中 7% 的 来 自 饱 和 脂 
肪 的 能 量 ， 以 碳水 化 合 物 或 单 不 饱和 脂肪 代替 。 
与 AAD 相 比 ， 碳 水 化 合 物 饮食 和 单 不 饱和 脂 
肪 饮食 的 LDL 胆固醇 均 降低 (—79051—6.395), ， 而 相 
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比 碳水 化 合 物 饮食 (-7.2%) ， 单 不 饱和 脂肪 饮食 
期 间 HDL 胆 固 醇 的 降低 (-4.3%) 较 少 。 与 AAD 相 
比 ， 单 不 饱和 脂肪 饮食 的 血浆 甘油 三 酯 有 降低 趋势 
(-4.9%; p<.03); 无 论 与 AAD (46.5%) 或 单 不 饱 
和 脂肪 饮食 (411.4%) 相 比 ， 碳 水 化 合 物 饮食 的 车 
油 三 酝 水 平均 显著 升 高 (每 个 p<.01) 。DELTA 研 究 
证 明了 在 血脂 异常 人 群 中 ， 单 不 饱和 脂肪 而 非 碳 水 化 
合 物 是 饱和 脂肪 最 好 的 替代 品 ， 从 而 更 大 程度 降低 血 
脂 危 险 因素 。 


管理 高 血压 的 膳食 模式 


健康 生活 方式 被 推荐 用 于 预防 和 治疗 高 血压 ”。 
表 19-3 列 出 了 不 同 生活 方式 对 血压 的 影响 。 即 使 减 
重 10 磅 (4.5kg) 也 降低 血压 和 (或 ) 预防 高 血压 。 
DASH 饮 食 计 划 限 制 食盐 摄 人 (每 日 <2.3g， 目 标 是 
每 日 1.5g) :也 将 显著 降低 血压 。 此 外 ， 建 议 规律 的 有 
氧 运 动 如 每 周 大 部 分 时 间 每 日 快走 至 少 30 分 钟 以 控 
制 血压 。 酒 精 应 该 限制 ， 对 于 饮酒 者 建议 减 量 。 


控制 高 血压 的 饮食 和 方法 一 一 钠 盐 研究 


DASH 试 验 ;: 和 DASH- 钠 盐 试 验 是 开创 性 的 研 
究 ， 设 计 用 于 检测 改变 膳食 模式 包括 限制 钠 盐 对 于 千 
a E80 一 95mmHg 且 收缩 压低 于 160mmHg 个 体 的 收 
缩 压 的 影响 。 

在 DASH 试 验 中 ，3 种 饮食 喂养 8 周 ， 一 种 对 照 饮 
食 、 一 种 水 果蔬 菜 饮食 或 者 一 种 组 合 饮食 。 水 果蔬 
菜 饮 食 每 日 提供 大 约 10 份 水 果 和 蔬菜 ， 常 量 营养 元 
素 的 含量 与 对 照 饮食 相似 。 组 合 饮食 中 富 含水 果 和 蔬 
菜 (大 约 9 份 ) 、 低 脂 乳 制品 、 全 麦 、 鱼 、 家 禽 和 坚 
果 ， 而 脂肪 、 红 肉 和 甜食 含量 低 。 组 合 饮食 中 减少 了 
人 饱和 脂肪 、 总 雅 肪 和 胆固醇 ， 而 蛋白 质 、 钙 、 钊 、 镁 
略 高 。 三 种 饮食 每 日 可 补充 3000mg 钠 盐 ， 在 试验 过 


表 19-3 
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程 中 始终 维持 体重 。 

与 对 照 饮食 相 比 ， 两 种 干预 饮食 都 降低 血 
压 。 与 对 照 饮食 相 比 ，DASH 饮 食 显著 降低 收缩 
Fe5.5mmHg, ， 舒 张 压 3mmHg” 。 相 比 对 照 饮食 ， 
水 果蔬 菜 饮 食 也 显著 降低 血压 2.8/1.1mmHg ， 尽 
管 程度 较 小 。 但 对 于 高 血压 1 级 的 患者 (140/90~ 
159/95mmHg， 总 样本 的 29%) ， 组 合 饮 食 使 收 
缩 压 降低 11.6mmHg， 舒 张 压 降低 5.3mmHg“。 
正常 血压 人 群 的 血压 也 显著 降低 ， 但 是 程度 较 小 
(3.5/2.2mmHg) 。 而 非洲 裔 美国 高 血压 患者 对 - 
组 合 饮食 的 反应 最 强 ， 相 比 对 照 饮 食 ， 血 压 下 降 
13.2/6.1mmHg 5, 

DASH- 钠 盐 试 验 用 于 评价 组 合 饮食 中 减少 钠 盐 的 
影响 *“。 钠 盐 摄 人 有 三 个 水 平 : 高 水 平 每 日 3300mg， 
与 美国 平均 摄 人 量 类 似 ， 中 间 水 平 每 日 2400mg， 是 
目前 推荐 的 上 限 ， 以 及 低 水 平 每 日 1300mg。 

减少 钠 盐 摄 人 使 血压 降低 (从 高 钠 到 低 
钠 ， 组 合 饮食 降低 3.0/1.6mmHg， 对 照 饮 食 降 低 
6.7/3.5mmHg) “。 与 组 合 饮食 相 比 ， 对 照 钦 食 组 钠 盐 
相关 的 血压 降低 更 多 。 组 合 饮食 低 盐 组 受 试 者 的 血压 
降低 幅度 最 大 (图 19-1) 。 各 小 组 的 降 压 作用 均 有 显 
著 性 ， 但 是 那些 年 龄 超过 45 岁 的 女性 非洲 裔 美国 高 
血压 患者 对 组 合 干预 的 获 益 最 大 ”“ 。DASH- 钠 盐 试 
验证 明了 不 同 钠 盐 摄 入 水 平 DASH 腾 食 模 式 的 降 压 益 
处 ，DASH 饮 食 联 合 限制 钠 盐 取得 了 最 大 程度 的 降 压 
作用 。 


PREMIER 研 究 


DASH 是 对 照 喂养 研究 ， 因 此 进行 了 PREMIER 
研究 ， 以 检测 随访 6 个 月 或 18 个 月 之 后 自由 生活 环 
境 下 DASH 膳 食 模式 的 实现 ”"。 不 提供 食物 ， 评 价 
3 组 高 于 理想 血压 患者 的 血压 反应 : (1) 只 提供 建议 


改变 建议 收缩 压 降低 范围 

减 重 维持 正常 体重 (BMI 18.5 ~24.9 kg/m’) 5~20 mm Hg/10 kg 
采取 DASH 人 饮食 计划 吃 富 含水 果 、 蔬 菜 和 低 脂 乳 制品 的 饮食 ， 饱 和 脂肪 和 总 脂肪 含量 低 。 8~ 14mm Hg 
限制 食盐 减少 钠 盐 摄 和 人 不 超过 100 m Eq/L (2.4 g 钠 或 6 g 氯 化 钠 ) 2~8 mm Hg 

体力 活动 进行 规律 的 有 氧 运 动 如 快走 〈 至 少 每 天 30 分 钟 ， 大 部 分 时 间 ) 4~9 mm Hg 

适量 饮酒 限制 饮酒 ， 大 多 数 男性 每 天 不 超过 2 杯 〈 例 如 24 答 司 啤酒 、10 人 盎司 葡萄 酒 、3 Täna l 


fr SORE RE) ， 女 性 和 轻 体重 男性 每 天 不 超过 1 杯 


From Ref. 35, with permission. 


收缩 压 ( mmHg) 


中 低 
(2400) (1500) 
钢 盐 摄 和 人 (mg/d ) 


*P < .05; TP < .01;+P<.001 


(3000) 


图 19-1 控制 高 血压 的 膳食 方法 (DASH) - 钠 盐 研究 中 的 收缩 
压 降 低 。 受 试 者 随机 进入 对 照 钦 食 组 或 DASH 饮 食 组 ， 在 每 组 
中 ， 每 名 受 试 者 轮流 接受 3 个 水 平 的 钠 盐 摄 人 (每 天 3000mg、 
2400mg 和 1500mg) 。Adapted from Ref. 6, with permission. 


组 一 一 仅 为 参与 者 提供 一 次 饮食 咨询 及 相关 宣传 材 
料 ，(2) 确立 建议 组 一 一 参与 者 参加 18 次 行为 咨询 
AN, (3) 确立 建议 加 DASH 饮 食指 导 组 。 咨 询 内 
容 涉 及 减 重 (必要 时 ) ， 中 等 强度 的 体力 活动 、 饮 
食 中 钠 盐 和 酒精 的 指导 。 受 试 者 包括 800 名 收缩 压 
120 ~ 159mmHg 且 舒张 压 80 一 9$mmHg 的 男女 。6 个 
月 之 后 ， 两 个 接受 确立 建议 的 分 组 ， 无 论 有 无 DASH 
饮食 ， 减 重 明 显 (5 ~6kg) 。DASH 饮 食 的 作用 不 如 
既往 的 研究 ， 与 确立 建议 组 无 显著 差异 。 然 而 ， 确 立 
建议 加 DASH 组 的 血压 控制 最 佳 ，77 多 的 高 血压 1 级 
患者 在 研究 结束 时 血压 低 于 140/90mmHg。 

在 PREMIER 研 究 的 19 个 月 随访 过 程 中 ?”， 与 只 


提供 建议 组 相 比 ， 确 立 建议 组 的 高 血压 比值 比 是 


0.83 (95%MI fF KE] (CI) , 0.67—1.04), 确立 建 p 


议 加 DASH 组 是 0.77 (95%CI, 0.62—0.97) , #418 
个 月 时 ， 每 个 治疗 组 患者 的 平均 收缩 压 和 和 舒张 压 都 
较 基 线 降 低 。 确 立 建议 组 积 确 立 建 议 加 DASH 组 的 
降低 幅度 大 于 只 提供 建议 组 (收缩 压 分 别 降低 0.9 和 
1.9mmHg) ; 但 是 各 治疗 组 的 差异 无 显著 意义 。 因 
此 ， 人 们 可 以 进行 有 益 健康 的 行为 改变 从 而 降低 高 血 
压 ， 但 是 PREMIER 研 究 18 个 月 随访 指出 对 长 期 习惯 
进行 多 种 行为 改变 的 挑战 。 


基于 食物 的 有 益 心脏 健康 的 饮食 建议 _ 


为 降低 CVD 危险 性 进行 的 健康 膳食 模式 做 出 了 
基于 食物 的 饮食 建议 !/。2006 年 美国 心脏 病 协会 饮食 
和 生活 方式 建议 发 表 了 TLC 饮 食 和 DASH 饮 食 的 食物 
建议 !。 这 些 总 结 列 在 表 19-4 中 。 在 此 ， 讨 论 这 些 基 
于 食物 建议 的 科学 依据 。 


水 果 和 蔬菜 


护士 的 健康 研究 和 医疗 专业 人 员 随 访 研究 报告 
指出 ， 与 水 果 和 蔬菜 摄 人 最 少 (每 日 <3 份 ) 的 V5 人 
群 相 比 ， 摄 人 最 多 (每 日 三 8 份 ) 的 /5 人 群 的 CHD 
相对 危险 是 0.80 (95% CI, 0.69—0.93) ”。 绿 叶 蔬 菜 
和 富 含 维生素 C 的 水 果 和 蔬菜 是 心脏 健康 最 强大 的 保 
护 者 。 此 外 ， 女 性 健康 研究 指出 了 CVD 危险 和 水 果 
蔬菜 摄 入 呈 负 相关 “。 经 过 多 因素 校正 之 后 ， 水 果蔬 
菜 摄 人 最 高 和 最 低 1/5 相 比 ，CVD 的 相对 危险 是 0.45 
(95% CI, 0.22—0.91) 。 两 组 相 比 心肌 梗死 的 危险 


膳食 模式 DASH TLC 份量 

谷物 每 天 6 一 8 份 每 天 7 份 1 片面 包 、1 痊 司 干 谷 、1/2 碗 米饭 、 面 食 

蔬菜 每 天 4 一 5 份 每 天 5 份 1 杯 生 的 叶 类 蔬菜 、1/2 杯 生 切 或 熟 的 蔬菜 、1/2 杯 蔬菜 汁 
kE pa BN 1 个 中 等 大 的 水 果 、1/4 杯 干果 、1/2 杯 新 鲜 、 冷 冻 钢 装 水 
adi F RERAG 果 、1/2 杯 水 果汁 

脱脂 或 低 脂 乳 制品 ”每 天 2 一 3 份 每 大 2 一 3 份 1 杯 奶 、1 杯 酸奶 、1/5 次 司 奶 酷 

JEU]. AB. fü < 每 天 6 次 司 <M KS AA] ERAR 

坚果 、 种 子 、 豆 类 ”每 天 4 一 5 份 计算 在 蔬菜 的 份量 中 1/3; 2 汤匙 花生 桨 或 种 子 、1/2 杯 干 豆 或 玖 豆 

脂肪 和 油 kma — Wuboernpaper AEA. AES, GREGOR, woe 
甜食 和 添加 糖 < tis 无 建议 1 汤匙 糖 、 果 冻 、 果 痪 :1/2 杯 雪糕 ，1 杯 柠檬 饮料 


Adapted from Ref. 1, with permisssion. 
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也 较 低 。 医 生 健 康 研究 也 发 现 了 类 似 的 结果 ， 该 研 
究 对 22 000 名 医生 随访 超过 12 年 “。 每 日 食用 至 少 2 份 
蔬菜 比 每 日 食用 不 足 1 份 的 男性 的 CHD 和 危险 降低 22% 
[相对 危险 (RR), 0.77; 95% CI, 0.60~0.98] 。 
除 此 ， 每 日 另外 每 增加 1 份 蔬菜 ，CHD 和 危险 降 低 
17% (RR, 0.83, 95% CI, 0.71—0.98) 。 对 使 用 
美国 健康 和 营养 调查 (National Health and Nutrition 
Examination Survey, NHANES) 流行 病 学 随访 研 
究 ，Bazzano 及 其 同事 “报告 每 日 食用 3 次 或 3 次 以 上 
水 果 和 蔬菜 与 每 日 不 足 1 次 相 比 ，CVD 和 缺 血性 心脏 
病 的 死亡 率 分 别 降低 27% 和 24%。 座 中 的 死亡 率 和 发 
生 率 分 别 降低 42% 和 27%。 


BB 


ZRU, BOK, EK, RE, MÆ, K 
zx. BNE. BUE. DÆK., ZARB, KAZHA 
小 米 。 除 了 富 含 纤维 外 ， 全 表 还 含有 矿物 质 、 维 生 
素 、 酚 类 、 植 物 肉 性 激素 、a- 亚 麻 酸 和 抗 性 淀粉 。 在 
最 近 的 一 篇 对 7 项 关于 全 麦 报信 和 CVD 预后 的 前 脆性 
队列 研究 进行 的 Meta 分 析 中 ， 更 多 的 全 麦 摄 人 (每 
日 2.5 份 对 每 日 0.2 份 ) 与 CVD 事件 危险 降低 21% 相 关 
[比值 比 (OR), ，0.79，95%CI，0.73 一 0.85] ?^. K 
他 CVD 预后 (心脏 病 、 卒 中 、CVD 死 亡 ) 也 报告 有 
类 似 的 相关 。 在 1178 人 参与 的 胰岛 素 抵 的 抗 动脉 粥 
样 硬化 研究 中 ， 全 考 摄 人 与 常见 的 颈 动 脉 内 膜 中 层 厚 
BE (BSE, -0.043 +0.013; P-.005) 和 内 膜 中 层 进 
展 (BSE, -0.019+0.011; P=.09) 呈 负 相关 4。 


fi 
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很 多 流行 病 学 和 对 照 干预 研究 报告 了 食用 w -3 
脂肪 酸 对 于 多 个 CVD 终 点 的 益处 ， 无 论 来 源 于 海洋 
或 植物 ， 包 括 所 有 CVD， 定 义 为 所 有 CHD、 致 命 和 
韭 致 命 心肌 梗死 及 卒中 ， 心 源 性 狸 死 ， 以 及 全 因 死 
To (参见 参考 文献 45) 。 总 体 来 说 ， 食 用 适量 的 w -3 
脂肪 酸 对 CVD 有 益 ， 这 可 通过 平均 每 日 报信 25 ~75g 

(1~ 2a e)) 或 者 每 周一 次 或 几 次 甚至 每 月 一 次 摄 
人 同等 量 的 鱼 来 提供 。 一 般 来 讲 ， 进 食 鱼 量 增加 与 危 
险 降 低 呈 剂量 依赖 性 。 还 有 一 篇 对 13 项 队列 研究 进 
行 的 Meta 分 析 发 现 ， 增 加 进食 鱼 量 可 以 渐进 性 降低 
CHD 死 亡 率 “。 若 每 周 食用 5 次 鱼 使 CHD 死 亡 率 降低 
38m%。 有 证 据 表 明 ，a- 亚 麻 酸 也 具有 心脏 保护 作用 ， 
但 证 据 有 限 。 


减 脂 /脱脂 乳 制品 


青年 人 冠状 动脉 危险 进展 (Coronary Artery Risk 
Development in Young Adults，CARDIA) 研究 是 一 
项 对 年 龄 在 18~30 岁 的 3157 名 黑人 和 白人 成 年 人 进 
行 的 以 人 群 为 基础 的 前 脆性 研究 ， 报 告 了 基线 超重 
个 体 (体重 指数 三 25kg/m*) MAIER A (体重 指数 
«25kg/m^) 与 胰岛 素 抵抗 综合 征 10 年 累计 发 病 率 呈 
负 相 关 “。 无 论 黑人 或 白人 ， 无 论 男女 ， 每 日 食用 乳 
制品 使 胰岛 素 抵抗 综合 征 的 可 能 性 降低 21% (OR, 
0.79, 95%CI, 0.70—0.88) 。Caerphilly 的 前 脆性 研究 
报告 了 食用 牛奶 和 乳 制 品 与 代谢 综合 征 呈 负 相 关 ”。 
对 于 每 日 饮用 一 品 脱 或 更 多 牛奶 的 男性 ， 校 正 的 比值 
比 是 0.38 (9S%CI，0.18 一 0.78) ， 对 于 食用 奶 制品 ， 
校正 的 比值 比 是 0.44 (95%CI, 0.21~0.91) 。 


其 他 食物 一 一 坚果 、 种 子 和 豆 类 


最 近 一 篇 综述 总 结 了 食用 坚果 和 CHD 和 危险 及 和 危 
险 因素 的 流行 病 学 和 临床 研究 “。 有 一 篇 对 4 项 美国 
流行 病 学 研究 进行 的 Meta 分 析 显 示 ， 摄 人 坚果 最 多 
组 (每 周 大 约 5 份 ) 的 CHD 发 生 率 降低 大 约 35%。 临 
床 试 验 评价 了 各 种 坚果 和 花生 对 血脂 、 脂 蛋白 和 多 种 
CHD 危 险 因 素 的 影响 ， 包 括 氧 化 、 炎 症 和 血管 反应 
性 。 这 些 研究 还 证 实 了 对 于 CHD 危 险 因 素 的 益处 。 
一 份 对 迄今 为 止 研究 的 总 结 显示 ， 相 比 西方 低 脂 饮 
食 ， 果 仁 使 LDL 胆固醇 降低 3 锡 ~ 19%. EREK 
食 中 脂肪 酸 含量 的 降 胆固醇 方程 式 的 基础 上 ， 坚 果 和 
花生 降低 LDL 胆 固 醇 的 作用 超出 想象 ， 似 乎 是 由 于 其 
他 生物 活性 成 分 的 作用 。 
酒精 

虽然 缺乏 临床 试验 数据 ， 但 适量 摄 人 酒精 饮料 
(女性 平均 每 天 0.5~ 1， 男 性 平均 每 天 1 ~2) 可 降低 
不 同人 群 的 CHD 人 危险。 

这 一 有 关 酒精 摄 人 有 益 的 观察 数据 基于 对 如 上 
述 那 些 适 量 饮酒 和 那些 绝对 戒 酒 者 与 那些 大 量 饮酒 人 
群 的 比较 结果 。 有 趣 的 是 ， 在 一 项 男性 大 型 观察 研究 
中 ， 对 于 那些 体重 指数 、 体 力 活动 、 吸 烟 和 饮食 基础 
上 已 达到 低 危 的 人 群 ， 适 量 的 酒精 摄 人 使 心肌 梗死 危 
险 降低 ”。 遗 传 《与 乙醇 脱 氨 酶 基因 多 态 性 的 关系 ) 
和 代谢 (增加 HDL 胆固醇 ) 机 制 支持 酒精 和 CHD 预 
防 的 因果 关系 ， 但 缺乏 有 力 的 证 据 证 实 1 种 饮料 优 于 
Ru, 


A. x. 
蛋 、 乳 制品 60% ~ 个 


为 患者 提供 符合 实际 且 随 时 可 用 的 能 够 适应 他 
们 快 节奏 生活 方式 的 营养 学 指南 是 处 理 危 险 因素 的 关 
键 。 虽 然 大 多 数 患 者 尤其 是 那些 有 多 种 危险 因素 的 患 
者 ， 可 能 受益 于 转 诊 至 一 个 经 过 注册 的 CVD 营养 专 
家 ， 心 脏 病 专家 在 促进 生活 方式 改变 方面 具有 独特 的 
作用 。 除 了 主观 能 动 性 外 ， 不 断 强化 、 教 育 以 及 适当 
的 随访 评价 危险 因素 情况 是 至 关 重 要 的 。 

本 节 的 目的 是 为 医生 提供 介绍 给 患者 的 一 线 营 
养 学 策略 。 虽 然 本 章 前 面部 分 讨论 的 膳食 模式 存在 细 
微 差 别 ， 但 在 各 种 饮食 方法 中 存在 一 个 营养 原则 。 能 
引起 最 大 CVD 和 危险 降低 的 基础 饮食 包括 DASH、 地 中 
海 、Portfolio 和 OmniHeart 饮 食 计划 ， 所 有 这 些 都 提 
供 类 似 的 指导 。 以 下 列 出 6 个 步骤 ， 配 有 表格 和 指导 
建议 ， 突 出 显示 患者 为 达到 理想 CVD 危险 因素 状态 
必须 实行 的 重要 饮食 策略 。 


BIP: 以 有 益 于 心脏 的 膳食 方式 代替 脂肪 


在 美国 ， 饱 和 脂肪 的 摄 人 仍然 高 于 指南 的 建 
议 。 对 于 发 生 CVD 人 危险 增加 、 存 在 冠状 动脉 疾病 或 
LDL 胆 固 醇 升 高 的 患者 ， 饱 和 脂肪 应 限制 在 每 日 总 
热量 的 7% 以 下 。 因 为 在 现实 生活 中 难以 确定 饱和 脂 
肪 的 百分比 ， 表 19-5 说 明了 不 同 热 量 水 平 饱 和 脂肪 的 
推荐 克 数 ， 图 19-2 显 示 了 饮食 中 饱和 脂肪 酸 的 主要 来 
源 。 

患者 应 该 熟知 高 饱和 脂肪 的 食物 ， 并 且 应 受到 
鼓励 减少 总 体 摄 信 。 减 少 饱 和 脂肪 可 通过 两 种 方法 
AB): (1) 减少 一 份 的 膳食 体积 ， 选 择 食物 瘦 的 部 
分 〈 例 如 肉 类 和 乳 制品 ) ， 或 戒 掉 富 含 饱和 脂肪 的 食 
4j. (2) 以 不 饱和 脂肪 代 灰 饱和 脂肪 的 热量 〈 例 如 
以 不 含 反 式 脂肪 的 桶 装 人 造 黄油 代替 黄油 ) 。 不 饱和 


脂肪 和 油 10% 


鱼 、 


含量 最 高 的 
前 三 位 : 


奶 栈 13% 
牛肉 12% 
1 8% 


ME, FL4h30% 


图 19-2 ”饱和 脂肪 酸 的 主要 来 源 


谷物 、 蔬 菜 、 水 果 、 


脂肪 是 那些 可 能 因 减 重 收益 的 热量 过 剩 患者 的 理想 


选择 。 但 是 去 除 食物 中 全 部 饱和 脂肪 可 能 会 事 与 愿 Pe 


违 ， 因 为 这 些 热量 通常 以 精制 的 碳水 化 合 物 饮食 代 | 


将 。 以 碳水 化 合 物 代替 脂肪 可 使 总 胆固醇 和 LDL 胆 固 “村 


醇 小 幅度 降低 。 但 是 碳水 化 舍 物 并 非 明 智 的 选择 ， 它 

们 还 可 降低 HDL 胆固醇 并 且 升 高 血浆 甘油 三 酯 。 理 

想 的 情况 应 该 是 以 不 饱和 脂肪 代替 饱和 脂肪 ， 同 时 

保持 总 热量 (由 此 得 出 一 份 的 体积 ) 在 控制 之 中 。 表 

19-6 说 明了 供 选 择 的 高 饱和 脂肪 食物 。 表 19-7 举 例 提 

供 了 单 不 饱和 与 多 不 饱和 脂肪 食物 的 来 源 和 适当 的 替 

代 品 。 

还 应 该 鼓励 患者 阅读 食物 标签 并 选择 低 饱和 脂 

肪 的 食物 。 食 品 药品 监督 管理 局 (FDA) 关于 饱和 

脂肪 规定 了 以 下 营养 成 分 说 明 ”; 

e “ 低 饱 和 脂肪 ”表示 每 份 食物 提供 的 饱和 脂肪 不 
超过 1g。 对 于 主 菜 ， 每 100g 食 物 所 含 的 饱和 脂肪 
不 超过 1g。 

e “无 饱和 脂肪 ”表示 每 份 食物 提供 的 饱和 脂肪 低 
于 0.5g， 反 式 脂肪 低 于 0.5g。 


热量 水 平 饱和 脂肪 (g) 
2600 20.0 

2400 18.5 

2200 17.0 

2000 15.5 

1800 14.0 

1600 125 

1400 11.0 

1200 9.0 


高 脂 肉 类 如 碎 牛 肉 、 排 骨 、 热 狗 、 和 香肠、 腊肠 和 其 他 加 工 肉 
类 


带 皮 的 家 禽 或 猎物 OS, OS. HS) 

高 脂 乳 制品 如 全 脂 或 2% 奶 、 全 脂 酸奶 、 冰 激 凌 、 白 软 干 
酷 、 奶 酷 、 奶 油 和 伴侣 

黄油 、 猪 油 

肉汁 制 成 的 调味 汁 和 调味 肉汁 

背部 肥 肉 和 咸 猪肉 

棕榈 油 和 棕榈 仁 油 

椰子 和 椰子 油 
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富 含 单 不 饱和 脂肪 和 多 不 饱和 脂肪 的 食物 来 源 一 


单 不 饱和 脂肪 多 不 饱和 脂肪 

橄榄 油 和 橄榄 玉米 油 、 棉 花 籽 油 、 红 花 油 、 
ASAT ASS FEE TH 

菜 籽 油 核桃 


iE, WER., WEW RUA. ZEEF 
坚果 及 其 黄油 ， 如 杏仁 、 腰 Ue A 
果 和 核桃 


鲍 梨 JU ( 桶 装 ) 人 造 黄油 


。“ 减 / 少 饱 和 脂肪 ”表示 食物 所 含 饱 和 脂肪 至 少 低 
于 适当 推荐 食物 的 25%。 

应 鼓励 患者 寻找 带 有 这 些 说 明 的 食物 。 如 果 
没有 提供 营养 素 含量 说 明 ， 最 简单 的 原则 是 选择 每 
100cal 不 超过 1g 饱 和 脂肪 的 食物 。 

已 经 为 患者 提供 了 饱和 脂肪 的 食物 来 源 和 适当 
的 替代 品 (举例 见 表 19-8) ， 下 一 个 重点 应 关注 减少 
反 式 脂肪 酸 的 报信。 虽然 减少 或 消除 商品 中 的 反 式 
脂肪 取得 了 长 足 进展 ， 但 反 式 脂肪 摄 人 仍然 是 一 个 问 
题 。 反 式 脂肪 ， 主 要 来 源 于 部 分 氧化 油 ， 存 在 于 多 种 
食物 中 。 表 19-9 和 图 19-3 做 了 举例 说 明 。 

患者 能 防止 反 式 脂肪 摄 和 人 的 最 佳 方法 是 仔细 
阅读 食品 标签 ， 首 先是 配料 表 。 人 氢化 或 部 分 氢化 等 
词语 ， 如 果 与 脂肪 相关 (例如 红 花 、 向 日 蓝 、 玉 米 
油 ) ， 表 示 该 食品 含有 有 反 式 脂肪 。 根 据 FDA 2006 年 1 
月 颁布 的 规定 ， 食 品 标签 必须 列 出 反 式 脂肪 ， 制 造 商 
从 多 种 商品 中 减少 和 (X) 清除 了 反 式 脂肪 。 因 此 可 
以 在 之 前 许多 富 含 反 式 脂肪 的 食品 上 见 到 “0g 反 式 
脂肪 ”的 声明 。 患 者 应 知道 无 反 式 脂肪 类 似 于 无 饱和 
脂肪 ， 允 许 每 份 食物 含有 不 超过 0.5g 的 反 式 脂肪 。 一 
且 超 过 一 份 食物 的 量 ,食物 就 不 再 是 无 反 式 脂肪 。 此 
外 ， 随 着 无 反 式 脂肪 食品 的 增加 ， 富 含 饱 和 脂肪 的 食 
品 也 增加 。 这 是 因为 部 分 氧化 油 通常 以 棕榈 油 、 棕 
榈 仁 或 邦子 油 代 替 ， 这 些 是 饱和 脂肪 的 来 源 。 患 者 应 
意识 到 这 一 点 ， 并 且 在 阅读 食品 标签 时 保持 警觉 ， 寻 
找 无 反 式 脂肪 且 低 饱 和 脂肪 的 食物 。 有 一 种 方法 是 选 
择 配料 中 使 用 液态 植物 油 的 食物 如 玉米 、 红 花 、 向 日 
葵 、 大 豆 或 油菜 籽 。 


第 2 步 : 增加 w -3 脂肪 酸 的 摄 人 


越 来 越 多 的 证 据 显 示 ， 必 和 需 的 长 链 多 不 饱和 脂 
肪 二 十 碳 五 烯 酸 (eicosapentaenoic acid, EPA) 和 
二 十 二 碳 六 烯 酸 (docosahexaenoic acid, DHA) (都 


黄油 炒 橄榄 油 炒 

TEE GL RE $E UH 用 无 反 式 脂肪 的 桶 装 人 造 黄油 
BEE 

TED EREE 在 砂锅 上 熔化 低 脂 或 脱脂 奶 栈 

向 咖啡 中 注入 伴侣 在 咖啡 中 使 用 脱脂 奶 精 

饮用 全 脂 奶 或 2% 奶 饮用 1% 奶 或 脱脂 奶 

Aa i Tr? PA RA CHG UA BK 


享用 全 脂 冰 奶 油 制作 的 圣 代 
在 烤 土 豆 上 面 放 2% 一 4 多 的 


尝试 低 脂 酸奶 或 减 脂 冰 奶 
在 烤 土 豆 上 面 放 1% 或 脱脂 干酪 


乳脂 干 栈 

AMR RCRA Raa 
ER mun 

FAVRE HL 用 碎 牛 里 疹 内 做 汉 保 

带 皮 烤 鸡 EBORE 

24 HUC 用 4 个 蛋清 和 或) 112 杯 蛋 代 


在 沙拉 上 面 撤 干 烤 的 坚果 


在 沙拉 上 面 撒 油 炸 面包 丁 


快餐 ,包括 炸 鸡 、 炸 苗条、 DEPAMAEDE — 
起 酥油 
人 造 黄油 棒 


一 些 桶 装 人 造 黄油 〈 尽 管 大 多 数 已 经 减少 或 清除 了 反 式 脂 
肪 ) 

FEXR. ERR. MA 

WiAPDET. WEHT., EZF. WER 

许多 商业 和 地 方面 包 房 烘 烤 食品 和 甜品 

咖啡 奶 精 粉 

面包 、 玉 米 饼 

REIS. Wie. bE. WR, Ait 

糖果 棒 、 能 量 棒 


来 源 于 海洋 资源 ) 以 及 较 低 程度 的 a- 亚 麻 酸 (来 源 于 

植物 ) 对 CVD 及 其 相关 危险 因素 具有 保护 作用 。 因 

此 ， 应 鼓励 患者 增加 摄 人 。 美 国 心脏 病 协 会 在 其 最 新 

的 科学 声明 中 对 w -3 脂肪 酸 建议 如 下 ”， 

e 没有 诊断 冠 心 病 的 患者 应 至 少 每 周 两 次 摄 入 各 种 
油性 鱼 类 ， 包 括 富 合 Qa- 亚麻 酸 的 油 和 食物 。 这 相 
当 于 每 天 大 约 500mg 的 EPA 和 DHA。 

e 已 经 诊断 冠 心病 的 患者 每 天 应 报信 1000mgEPA 和 
DHA， 最 好 来 自 油 性 鱼 类 。 可 以 考虑 鱼油 补充 。 

e 高 甘油 三 酯 患者 应 在 医生 指导 下 每 天 摄 人 2 ~4g 


沙拉 着 3% 


早餐 麦片 ， 糖 果 2% 
起 酥油 4% X P od I REK, 糖果 2% 


pu EM 


曲 奇 饼 
MEDEF, 


» z ndi 
人 造 黄 油 棒 17% 
( 桶 装 人 造 黄油 ~ 

< 0.5g/sv= 无 反 式 脂肪 食物 ) X 
肉 制 品 (CLA: 天 然 反 式 脂 肪 ) 21% 

图 19-3” 反 式 脂肪 酸 的 主要 来 源 。CLA. HARR. 


以 鱼油 胶囊 提供 。 这 一 水 平 的 补充 
能 影响 血液 凝固 ， 因 此 医生 应 重新 考虑 抗 凝 药 
m 
7k fH aa fh. Ata. HEPA WT eme 
鱼 是 EPA 和 DHA 的 最 住 来 源 (2219-10) 。 
虽然 由 a- 亚 麻 酸 到 EPA 和 DHA 的 转化 率 很 低 ， 
可 根据 医学 研究 所 关于 热量 和 常量 营养 元 素 的 膳食 参 
考 摄 人 ， 来 自 富 仿 a- 亚麻 酸 的 食物 应 占 到 高 达 1.2% 


的 热量 (2000cal 的 饮食 大 约 每 天 2.7g)“。 富 含 Qa- 亚 
麻 酸 的 植物 及 其 油 不 仅 是 多 不 饱和 脂肪 酸 很 好 的 来 


-3 总 量 (g) 


WEA, dx 3a A) FAY 1.75 
大 西洋 鱼 鱼 3 八 司 者 好 的 171 
大 西洋 鲈鱼 ， 野 生 3 盘 司 者 好 的 1.57 
WT fh, He SHERRET 1.37 
大 西洋 铺 鱼 SAFA 1.02 
p WS EL 1.0 
虹 鲜 鱼 3 般 司 煮 好 的 0.8 
鲈鱼 〈 混 种 ) 33: 8] CIT 0.65 
金枪鱼 ， 饶 装 白肉 3 盘 司 干 的 0.5 
fota 3: FA HY 0.3 
黄鱼 金枪鱼 3 得 司 者 好 的 0.24 
比目鱼 3 盘 司 煮 好 的 0.21 
是 6 只 0.15 


Nutrient information gathered from ESHA Food Processor for 
Windows, version 8.6.0, ESHA Research, Salem, Oregon. 


be 面包 40% 


源 ， 还 含有 其 他 心脏 保护 性 营养 元 素 (例如 亚麻 籽 是 
纤维 的 很 好 来 源 ) ， 应 予以 鼓励 。 表 19-11 列 出 了 一 些 
食物 的 a- 亚 麻 酸 含量 。 

近年 来 市 场 上 的 w-3 强 化 食品 大 幅 增 加 。w-3 脂 
肪 酸 强化 食品 列表 中 可 以 包括 蛋 、 奶 、 豆 奶 、 人 造 黄 
M, ERHET., RR., HA., MR, R, ERM 
巧克力 等 食物 。 在 大 多 数 情况 下 ， 这 些 食物 中 所 含 的 
o -3 脂肪 酸 是 a- 亚 麻 酸 ， 虽然 越 来 越 多 的 食物 确实 含 
有 海洋 来 源 的 w-3 脂 肪 酸 。 患 者 应 注意 这 些 食物 ， 并 
且 权 衡 对 健康 的 益处 与 卡路里 量 以 及 食物 中 的 饱和 脂 
肪 和 反 式 脂肪 含量 。 


第 3 步 : 关注 爹 麦 和 膳食 纤维 


膳食 纤维 在 心血 管 危险 因素 的 处 理 中 起 着 关键 
的 作用 。NCEP ATP 下 指南 建议 每 日 最 低 摄 入 20g 腾 
食 纤 维 ， 其 中 至 少 有 10 一 25g 来 自 水 溶性 纤维 食物 。 
LDL 胆固醇 升 高 的 患者 应 增加 富 含水 溶性 纤维 的 食物 

( 表 19-12) 。 

为 了 促进 全 麦 的 增加 ， 重 点 应 放 在 以 全 麦 食 品 了 到 
代 其 精致 版 本 ,例如 以 100% 全 麦 面包 取代 白面 包 。 
以 下 指南 可 以 帮助 患者 确定 哪些 食物 是 全 麦 的 : 

e 寻找 将 100% 全 麦 (WWE, DE. RE., K 
Z) 列 为 第 一 要 素 的 食物 。 食 品 标签 上 词语 如 营养 
强化 的 、 漂 白 的 或 精制 的 都 暗示 食物 并 非 全 麦 。 

e 寻找 含有 称 为 全 麦 印 章 的 自愿 食品 标签 的 食品 ， 在 
包装 食品 中 发 现 有 越 来 越 多 的 特殊 包装 符号 。 全 麦 
印章 确保 了 食物 含有 100% 的 全 麦 。 更 多 有 关 印 章 
的 信息 ， 访 问 http: //www.wholegrainscouncil.org。 

© 应 确保 食物 所 含 的 膳食 纤维 至 少 达 到 以 下 水 平 : 
e HE, GT. KR, HR: BH2~3g 
e 即食 麦片 ， 每 份 5g 


食物 的 a -亚麻 酸 含量 


食物 来 源 份量 ALA 总 量 ( g ) 
亚麻 籽 油 2 茶匙 4.83 
磨 碎 的 亚麻 籽 2 汤匙 3.71 
胡桃 ， 天 然 的 din] 2.57 
胡桃 油 2 茶匙 0.94 
菜 籽 油 2 茶匙 0.87 
大 豆油 2 茶匙 0.64 


Nutrient information gathered from ESHA Food Processor for 
Windows, version 8.6.0, ESHA Research, Salem, Oregon. 
ALA，o- 亚 麻 酸 。 


EL 


ha»acihibianicrsd 4ca MS 


食物 来 源 份量 水 溶性 纤维 总 量 ( g ) 


于 李子 (=h) 6 个 中 等 大 的 3.1 
WEG, HEWN, 12 标 2.7 
于 的 
梨 ， 新 鲜 的 1 个 中 等 大 小 2.4 
Pto, WB), T 1/2 标 2.1 
m 
RU, WB. 1/2 杯 2.1 
于 的 
橘子 ， 剥 皮 的 1 个 中 等 大 小 2.1 
EAB, 干 的 1/2 杯 2.0 
HHE, HW 1 杯 2.0 
传统 燕麦 片 , 干 的 ”1/2 杯 1.9 
FHE, AN 1 杯 1.9 
胡萝卜 ， 生 的 条 1 杯 15 
柚子 1/2 个 中 等 大 小 1.4 
43, AN 1/2 杯 1.4 
亚麻 籽 ， 磨 碎 的 或 2 汤匙 1.1 
碾 磨 过 的 
苹果 ， 带 皮 的 1 个 中 等 大 小 1.0 
茄子 ， 带 皮 者 的 1 杯 1.0 


Nutrient information gathered from ESHA Food Processor for 
Windows, version 8.6.0, ESHA Research, Salem, Oregon. 


e 热 麦 片 ， 每 份 4g 
e 休闲 食品 (如 饼干 、 全 麦 饼干 、 烤 片 ) : 每 份 2g 


第 4 步 : 打下 一 个 坚实 的 基础 一 一 增加 水 果 、 
蔬菜 和 豆 类 


水 果 、 蔬 菜 和 豆 类 (F, Wa., MA) 不 仅 是 腾 

食 纤 维 的 最 佳 来 源 ， 还 含有 丰富 的 抗 氧化 植物 营养 素 、 

维生素 和 矿物 质 ， 对 心血 管 健康 非常 重要 。 很 少 有 美 

国人 食用 达到 很 多 小 组 建议 的 5 一 9 份 水 果 和 蔬菜 。 为 

了 帮助 患者 增加 水 果 和 蔬菜 ， 可 参考 以 下 建议 ， 

e 早餐 : 在 麦片 粥 或 酸奶 上 面 增加 新 鲜 的 水 果 ， 向 
前 蛋 卷 中 添加 炒 蔬菜 ， 向 沙 冰 中 添加 新 鲜 水 果 或 
100% 的 水 果汁 。 

e FE: 使 三 明治 中 塞 满 菠菜， 做 生菜 沙拉 或 者 蔬 
菜 或 豆子 汤 ， 以 新 鲜 水 果 结 束 午 餐 。 

e FR: 以 酸奶 浸泡 新 鲜 的 水 果 块 ， 以 豆沙 或 低 脂 
桨 浸泡 蔬菜 ， 选 择 原 汁 灌 装 的 水 果 或 饮用 100 锡 的 
KRH. 

e HE: 将 餐 盘 的 一 半 填 满 蔬菜 (者 的 或 生 的 ) , 


在 进餐 时 或 餐 前 提供 高 汤 蔬 菜 或 豆子 汤 ， 以 新 鲜 
水 果 结 束 进餐 。 


第 5 步 : 合理 选择 蛋白 质 


流行 病 学 证 据 、 前 瞻 性 队列 以 及 OmniHeart 研 究 
都 显示 出 有 力 的 证 据 ， 患 者 需要 以 植物 蛋白 代替 部 分 
或 全 部 动物 源 性 食物 。 以 植物 来 源 而 减少 宣 含 动物 蛋 
白 的 食物 可 以 减少 大 量 饱和 脂肪 ， 同 时 增加 心脏 保护 
成 分 ， 如 膳食 纤维 、 钾 、B 族 维生素 、 抗 氧化 物 和 植 
物 营养 素 。 为 了 帮助 鼓励 患者 采取 更 高 的 植物 蛋白 摄 
人 和 人， 请 参考 以 下 建议 : 

e 鼓励 至 少 每 周一 次 素食 。 

e 以 大 豆 蛋 白 (例如 有 豆腐、 毛豆、 豆 政 、 豆 奶 ) 、 灌 
装 的 或 干 豆 、 扁 豆 和 坚果 代替 家 庭 最 喜爱 的 食谱 中 
的 动物 和 蛋白， 例 如; OO. SMH. APRA 
利 面 、 羔 椒 三 色 豆 、 烤 豆 政 、 烤 坚果 沙拉 。 

e 削减 食物 中 肉 类 的 份量 (3~4 瞧 司 ) ， 尽 可 能 选 
择 瘦 肉 部 分 。 只 有 实际 的 削减 才能 取得 可 观 的 好 
处 。 

e 尝试 新 的 配料 和 食谱 以 扩大 素食 的 选择 范围 。 


第 6 步 : 增加 其 他 心脏 保护 成 分 


如 前 所 述 ，NCEP ATP 本 指南 建议 使 用 可 溶性 
纤维 和 植物 省 醉 / 固 醇 作为 管理 血脂 的 治疗 方法 。 第 
3 步 中 列 出 了 增加 可 溶性 纤维 的 建议 。 在 胆固醇 管理 
中 使 用 植物 省 醉 或 其 氢化 成 分 CIBIBE) 已 经 被 广泛 研 
3%. NCEP ATP 在 指南 建议 每 日 摄取 2g 及 以 上 的 植物 
省 醇 / 固 醇 ， 一 般 通过 两 份 省 醇 / 固 醇 强化 食品 。 在 美 
国有 越 来 越 多 的 食品 增加 了 植物 举 醇 / 固 醇 。 这 些 食 
品 包括 桶 装 人 造 黄油 、 酸 奶 口 味 的 饮料 、 果 汁 、 巧 克 
Ji. Wile, RRR. BA MBA WE Bite 
化 食品 虽然 可 以 有 效 降低 胆固醇 ， 但 应 该 巧妙 地 添加 
到 患者 的 膳食 方案 中 ， 以 避免 热量 过 剩 和 相应 的 体重 
增加 。 人 省 醇 / 固 醇 补充 物 在 市 场 上 也 有 售 。 

这 些 一 线 的 营养 措施 可 以 帮助 患者 选择 健康 的 
食品 ， 从 而 降低 CVD 危险。 在 适当 的 指导 和 持续 的 
强化 之 下 ， 这 些 腾 食 改变 是 达到 理想 心血 管 健康 的 实 
用 且 划 算 的 手段 。 


注册 营养 师 / 营 养 学 专家 在 营养 咨询 中 的 作用 


个 性 化 的 营养 通过 咨询 对 于 长 期 坚持 健康 的 腾 
食 模式 是 非常 重要 的 。 唯 独 注册 营养 师 (registered 
dietitians, RDs) 有 资格 为 患者 提供 帮助 ， 有 效 地 改 


变 他 们 的 饮食 从 而 降低 CVD 危险 因素 。 有 限 数量 的 
合格 研究 回顾 显示 ， 医 学 营养 疗法 (medical nutrition 
therapy, MNT) 是 改变 饮食 摄 入 和 降低 总 胆固醇 、 
LDL 胆固醇 和 体重 的 有 效 方法 。 

正如 一 篇 评论 所 回顾 的 (参考 文献 55) ， 有 关 
RD 为 高 胆固醇 血 症 患者 提出 MNT 的 研究 表明 ， 经 过 
2~6 次 计划 随访 ， 患 者 报告 的 膳食 中 总 脂肪 所 占 热 
量 从 32% ~ 36% IR 312596 — 28%, AABN AT h d 
t& 1196 一 12% 减 少 到 7% 一 9%。 伴 随 着 总 胆固醇 降 
{6% ~ 13%, LOLAB HET% — 1495. Hif — BR 
下 降 和 HDL 胆固醇 改变 意见 不 一 。MNT 包 括 一 次 最 
初 计划 随访 ， 时 间 从 45 ~90 分 钟 ， 以 及 每 6 周到 每 6 
个 月 一 次 的 计划 随访 ， 从 30 ~60 分 钟 。 没 有 长 期 坚 
持 和 持续 血脂 作用 的 数据 。 因 此 ， 由 于 他 们 在 营养 和 
咨询 方面 的 专业 知识 ， 包 括 行为 改变 ，RDs 对 于 优化 
实现 降低 CVD 危险 所 建议 的 膳食 模式 是 很 重要 的 。 


医生 在 促进 健康 生活 方式 改变 中 的 作用 


医生 的 行为 可 以 在 促进 健康 生活 方式 改变 中 发 
挥 重要 作用 。 两 个 简单 的 问题 可 以 同时 使 患者 和 医生 
了 解 是 否 可 能 实现 行为 改变 : (1)“ 从 1 到 10 分 级 ， 告 
诉 我 你 有 多 大 的 可 能 去 改变 ”和 (2)“ 同 样 的 分 级 ， 
告诉 我 你 有 多 大 的 准备 去 改变 。” 这 使 用 了 阶段 改变 
模型 ， 使 需要 更 加 健康 的 生活 方式 的 患者 可 以 很 好 
的 适应 “。 对 于 那些 没有 准备 好 要 改变 的 患者 ， 只 鼓 
励 他 们 试 着 不 要 增加 体重 可 能 是 一 个 有 效 的 预防 信 
息 。 例 如 ， 在 CARDIA 中 ， 无 论 男女 ， 仅 仅 不 增加 体 
E (即使 开始 时 超重 ) 就 是 降低 代谢 综合 征 发 生 率 的 
重要 方法 ”。 

行为 专家 建议 采取 多 种 策略 包括 设 定 目标 、 自 
我 监测 刺激 控制 、 认 知 结构 调整 、 压 力 管理 、 预 防 复 
发 、 社 会 支持 和 订立 合同 ”。 研 究 表明 ， 自 我 监测 和 
规律 的 体力 活动 始终 分 别 与 短期 和 长 期 更 好 的 体重 控 
制 相 关 ”。 

诱导 访问 也 是 一 种 临床 医生 可 以 采用 的 干预 方 
法 。 例 如 ， 对 超重 的 糖尿 病 女性 患者 进行 诱导 访问 以 
促进 减 重 ，6 个 月 (P = 0.01) 和 18 个 月 (P = 0.04) 
时 记录 到 与 对 照 组 相 比 有 显著 变化 。 值 得 注意 的 
是 ， 这 种 方法 对 非洲 裔 美国 女性 无 效 "。 

还 有 一 些 可 能 有 用 的 切实 可 行 的 建议 ， 即 有 一 个 
专门 的 房间 ， 其 中 有 为 肥胖 人 群 提供 的 大 小 适合 的 血 
压 袖 带 以 及 合适 的 椅子 和 外 衣 ， 这 一 点 是 重要 的 ”。 

Foster” 提 出 2 条 简单 的 指南 


1. 为 什么 ? 确保 每 个 患者 都 知道 行为 改变 的 原因 。 
2. 什么 ? 确定 一 个 目标 ， 并 商定 具体 的 计划 。 
3. 如 何 ? 确定 成 功 的 促进 因素 和 障碍 因素 。 

一 位 临床 医生 在 每 次 随访 时 应 向 有 代谢 危险 因 
素 的 患者 总 结 这 几 点 ， 提 醒 他 们 “ 吃 得 少 ， 吃 的 明 
智 ， 以 及 每 日 多 活动 ! ”这 是 一 个 简单 旦 始终 如 一 的 
信息 ， 患 者 容易 记 住 ， 前 面 有 巨大 的 挑战 。 最 近 的 一 
项 研究 发 现 ， 大 多 数 内 科 住 院 医师 无 法 胜任 促进 运动 
坚持 性 的 行为 榜样 ， 并 且 建 议 他 们 信任 当前 的 指南 知 
识 和 享受 个 人 体力 活动 的 益处 ， 在 参与 规律 的 体力 活 
动 中 实现 自我 效能 1。 
临床 实践 资源 

来 自 美国 心脏 病 协 会 的 资源 : 

Fats 101. 这 个 网 站 有 关于 膳食 脂肪 常见 问题 
的 答案 。http: //www.americanheart.org/presenter. 
jhtml?identifier=3045789 

My Fats Translator. 这 个 网 站 提供 了 含有 健康 
脂肪 的 计划 饮食 的 “脂肪 计算 器 ”。 
myfatstranslator.com/ 

Nutrition Facts. 这 个 网 站 提供 了 有 关 “ 营 养 
成 分 ”的 信息 。http: //www.americanheart.org/ 
presenter.jhtm]?identifier-855 

Face the Fats. 这 个 网 站 提供 了 有 关 腾 食 脂肪 的 
许多 信息 。 http: //www.americanheart.org/presenter. 
jhtml ?identifier=3046074 

The Bad Fats Brothers Website. 这 个 网 站 
介绍 了 一 个 有 关 饱 和 脂肪 和 反 式 脂肪 的 信息 播 
Æ. http: //www.americanheart.org/presenter. 
jhtml ?identifier=3048007 

Healthy Lifestyle. 这 个 网 站 提供 了 有 关 降 低 
CVD 危 险 的 健康 生活 方式 的 信息 。http: //www. 
americanheart.org/presenter.jhtml ?identifier=1200009 

来 自 美国 心脏 、 肺 和 血液 研究 所 ， 

Portion Distortion Quiz. 这 个 网 站 提供 了 一 个 
PowerPoint 文 件 。 http: //hp2010.nhlbihin.net/portion/ 

10-year CVD Risk Calculator. 这 个 网 站 可 以 被 
个 人 用 来 计算 其 CVD 的 10 年 危险 。http: //hp2010. 
nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp?usertype=pub 

Body Mass Index Calculator. 这 个 网 站 可 以 被 个 
人 用 来 计算 其 体重 指数 , http: //www.nhlbisupport. 
com/bmi/ 

Menu Planner. 这 个 网 站 可 以 被 个 人 用 来 计划 健康 
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食谱 。 http: //hp2010.nhlbihin.ne/menuplanner/menu.cgi 

Heart Health and Nutrition. 这 个 网 站 为 公众 提供 
了 有 关心 脏 健 康 和 营养 的 大 量 信息 。 http: //www. 
nhlbi-nih.gov/health/indexpro.htm#info 

其 他 资源 : 

来 自 国 际 食品 信息 委员 会 (IFIC) 的 资源 : 

Kidnetic. 这 个 网 站 是 面向 儿童 的 ， 教 授 好 营养 
和 体力 活动 的 原则 。 http: //www.kidnetic.com 

Nutrition Information. 这 个 网 站 提供 了 多 个 链接 
到 有 关 好 营养 的 信息 。http: //www .ific.org/index.cfm 

美国 糖尿 病 协会 

食品 和 营养 信息 一 消费 者 资源 。 这 个 网 站 为 
消费 者 提供 了 有 关 食 品 和 营养 资料 的 有 用 信息 。 另 
外 ， 如 果 有 人 想 要 寻找 一 个 注册 营养 师 ， 访 问 这 个 网 
Wh. http: //www.eatright.org/cps/rde/xchg/ada/hs.xsl/ 
nutrition.html 

美国 农业 部 和 卫生 与 服务 部 

MyPyramid.Gov. 这 个 网 站 提供 了 美国 2005 年 腾 
食指 南 ， 以 及 成 人 和 儿童 计划 饮食 的 信息 。 http: // 
www.mypyramid.gov/ 

食品 标签 和 营养 。 

食品 和 药品 管理 局 

这 个 网 站 提供 了 食品 标签 教育 工具 和 信息 ， 以 
帮助 消费 者 理解 食品 标签 上 的 营养 成 分 表 和 营养 成 分 
声明 。 http: //www.cfsan.fda.gov/label.html 

Shaping America’s Health (一 份 美国 糖尿 病 协 
会 的 倡议 ) 。 这 个 网 站 提供 了 关于 实行 健康 生活 方式 
的 信息 。 http: //www.obesityprevention.org/ 

Shaping America’s Youth. 这 个 网 站 提供 了 有 关 
促进 美国 青年 健康 的 生活 方式 的 程序 信息 。 http: // 


www.shapingamericasyouth.org/Default.aspx 


小 结 


许多 重要 的 临床 试验 和 研究 确定 了 有 非常 强大 
的 降低 LDL 胆 男 醇和 血压 作用 的 膳食 模式 ， 并 已 确定 
了 膳食 模式 改善 描述 血脂 异常 中 的 血脂 和 脂 蛋 白 。 这 
些 引 起 显著 作用 的 膳食 模式 涉及 单一 营养 成 分 的 永久 
改变 ， 以 及 采取 多 种 膳食 策略 以 显著 改变 危险 因素 状 
态 。 如 果 可 以 长 期 维持 健康 饮食 改变 ，CVD 和 危险 可 
以 显著 降低 ， 且 证 据 基础 很 清楚 。 重 要 的 是 ， 即 使 是 
小 的 膳食 调整 也 可 以 带 来 有 临床 显著 意义 的 好 处 。 许 
多 研究 表明 ， 显 著 的 膳食 改变 在 短期 内 可 以 实现 。 但 


是 行为 改变 难以 长 期 维持 全 部 甚至 部 分 。 这 与 CVD 
危险 降低 的 缩减 相关 。 因 此 ， 人 迫切 需要 确定 行为 改变 
的 策略 以 帮助 患者 维持 膳食 改变 ， 从 而 使 CVD 危险 
长 期 保持 理想 的 降低 。 

实现 CVD 危险 长 期 保持 理想 降低 的 速度 限制 步 
又 与 我 们 对 有 力 降 低 危 险 的 腾 食 模式 的 理解 无 关 ， 但 
是 促进 了 主要 的 饮食 行为 改变 ， 可 以 保持 一 生 。 因 
此 ， 由 医生 和 营养 师 充 当 批 判 性 的 重要 角色 ， 为 患者 
提供 有 用 的 信息 和 持续 的 支持 ， 以 实现 并 维持 一 个 健 
康 的 膳食 模式 起 到 了 关键 作用 。 
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Timothy S. Church 和 Carl J. Lavie 


运动 和 体力 活动 


在 探讨 运动 与 胆固醇 的 关系 前 ， 
要 明确 “运动 ”与 “体力 活动 ”的 
定义 。 概 括 地 说 ， 有 和 氧 运动 是 指 一 
种 有 组 织 有 计划 地 增加 氧 耗 和 热 消 
耗 的 身体 运动 。 有 氧 运动 的 特别 目的 
也 许 是 为 了 增进 身体 健康 或 是 作为 减 
体重 (或 保持 身材 ) 计划 的 一 部 分 ， 
诸如 散步 、 慢 跑 、 游 泳 及 参加 有 和 氧 运 
动 训练 班 。 男 一 方面 ， 体 力 活动 是 指 
骨骼 肌肉 产生 的 任何 消耗 能 量 的 身体 
活动 。 运 动 是 体力 活动 的 一 种 ,但 大 
部 分 普通 形式 的 体力 活动 是 指 日 常 生 
活活 动 ， 比 如 扑 楼 梯 、 庭 院 维护 和 溜 
狗 。 我 们 必须 明确 即使 做 了 很 多 体力 
活动 也 不 一 定 能 称 为 运动 。 因 为 科研 
文献 中 广泛 应 用 运动 和 体力 活动 这 两 
个 词语 ， 它 们 也 将 贯穿 本 章 始 终 。 


运动 与 告状 动脉 嘴 样 硬化 性 
心脏 病 


在 研究 运动 对 血脂 的 影响 时 ， 我 
们 要 补 记 运动 在 冠 心病 的 一 级 和 二 级 
预防 中 总 体 上 起 到 降低 冠 心病 发 病 率 
和 死亡 率 的 作用 。 第 一 份 有 关 运 动 和 
健康 的 近代 流行 病 学 调查 重点 研究 了 


与 职业 相关 的 体力 活动 。Dr. Jeremy 


Morris 在 1953 年 比较 了 公共 汽车 司机 
与 乘务 员 发 生 心 肌 梗死 的 风险 '。 其 
中 公共 汽车 是 双 层 巴士 ， 公 共 汽 车 司 
机 基本 上 是 静态 作业 ， 而 乘务 员 在 每 
天 上 下 楼 梯 检 票 的 过 程 中 进行 了 大 


量 的 体力 活动 。 结 果 显 示 ， 动 态 作业 
的 乘务 员 发 生 冠 心病 的 风险 大 约 是 静 
态 作 业 司 机 的 1/3 (图 20-1A) 。Dr. 
Ralph Paffenbarger 在 1975 年 报道 了 港 
口 工 人 的 冠 心 病死 亡 风 险 与 其 工作 相 
关 的 体力 活动 水 平 呈 反比 关系 (图 
20-1B)“。 随 着 从 事 体力 工作 人 员 的 
减少 ， 人 研究 重心 从 职业 相关 的 体力 活 
动 转移 到 了 运动 。Dr. Steve Blair 及 
其 同事 发 表 了 一 系列 研究 心肺 功能 分 
级 的 不 同人 的 发 病 风险 和 死亡 率 的 报 
道 ， 心 肺 功能 通过 平板 试验 评估 并 把 
它 作 为 受 试 前 数 周 或 数 月 的 体能 水 
平 的 良好 指标 “。 有 和 氧 运动 中 心 纵向 
调查 (Aerobics Center Longitudinal 
Study, ACLS) 的 受 试 者 来 自 去 库 珀 
诊所 做 预防 医学 检查 并 同时 行 平 板 运 
动 试验 的 人 。 基 于 平板 运动 的 时 间 、 
患者 的 年 龄 、 性 别 ， 将 每 个 受 试 者 的 
健康 情况 分 为 低 水 平 、 中 水 平和 高 水 
平 三 组 。 不 论 男 女 ， 健 康 水 平 与 心血 
管 病 的 死亡 风险 均 呈 负 相 关 。 不 论 性 
别 ， 中 水 平 组 的 心血 管事 件 死亡 风险 
小 于 低 水 平 组 的 一 半 〈 图 20-2) 。 所 
以 ， 可 以 得 出 这 样 一 个 结论 : 从 静 到 
动 有 巨大 的 健康 获 益 。 现 已 有 大 量 的 
大 规模 流行 病 学 调查 显示 ， 规 律 体力 
活动 对 冠 心病 的 一 级 和 二 级 预防 及 降 
低 发 病 率 等 均 有 益处 ”。 

即使 本 章 的 目的 是 阐述 运动 在 改 
善 血脂 方面 的 作用 ， 也 有 必要 综述 一 
下 规律 运动 在 降低 体力 活动 相关 的 心 
血管 疾病 风险 方面 的 诸多 益处 。 如 表 
20-1 所 示 ， 体 力 活动 相关 的 获 益 是 多 


伦敦 交通 工作 者 (31 000A.) 的 工作 中 体力 


活动 和 和 冠 心 病 事件 的 相关 性 
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图 20-2 ”心肺 健康 基线 (A) 和 心肺 健康 变化 (B) 及 心血 管 
疾病 风险 。 (From Refs. 5 and 6, with permission ) 


方面 的 ， 包 括 降低 血压 、 降 低 交感 神经 系统 活性 、 预 
防 胰岛 素 抵抗 、 加 强 纤维 蛋白 溶解 活性 、 减 少 内 脏 脂 
肪 、 减 少 全 身 炎 症 因子 、 改 善心 功能 、 改 善 血 供 、 减 
慢 静 息 心率 。 而 且 ， 大 家 广泛 接受 这 样 的 观点 ， 即 规 


码头 工人 (6451 人 ) 的 工作 中 体力 活动 
和 冠 心病 事件 的 相关 性 


低 中 E 


图 20-1 工作 相关 的 体力 活动 
与 冠 心 病 风险 。(From Refs 1 


and 2, with permission.) 


工作 相关 体力 活动 水 平 


| 规律 运动 有 利于 冠 心病 的 一 级 和 二 级 预防 


生理 益处 
有 利于 保持 健康 体重 减少 腹部 脂肪 
增加 心率 变异 性 减轻 系统 炎症 反应 
降低 血压 增加 胰岛 素 敏感 性 
改善 内 皮 功 能 降低 心肌 氧 耗 
增强 心肌 功能 保持 无 脂肪 体重 
降低 血小板 聚集 增加 纤维 蛋白 溶解 
降低 血液 和 血浆 黏度 增加 毛细 血管 密度 
增加 线粒体 密度 
减少 危险 因素 
高 血压 
代谢 综合 征 
抑郁 症 
2 型 糖尿 病 


律 体力 活动 降低 发 生 高 血压 、 糖 尿 病 和 代谢 综合 征 的 
发 病 风 险 。 所 以 ， 在 探讨 体力 活动 对 改善 血脂 的 作用 
时 ， 我 们 不 仅 要 明确 体力 活动 对 于 《降低 ) 血脂 有 益 
处 ， 也 要 知道 其 机 制 。 


Ez | 
尽管 大 量 证 据 表明 ， 规 律 的 运动 对 于 降低 冠 心 


病 的 发 生 率 和 死亡 率 有 益 ， 运 动 对 于 改善 血脂 的 益处 
证 据 不 多 (3220-2) 。 


总 胆固醇 
用 运动 降低 总 胆固醇 的 数据 并 不 理想 。 尽 管 有 
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| #202 | 运动 对 于 血脂 和 脂 蛋 和 白 的 影响 


血脂 / 脂 蛋 白 与 冠 心 病 的 关系 ”规律 运动 的 作用 
总 胆固醇 - EHX 少 或 无 
低 密 度 脂 蛋 白 正 相 关 少 或 无 

高 密度 脂 蛋 白 负 相 关 增加 但 变异 性 大 
甘油 三 酯 正 相 关 减低 

亚 型 

低 密 度 脂 蛋白 颗粒 体积 MHK 比例 

高 密度 脂 蛋 白 颗粒 体积 MHK 


一 些 研究 表明 运动 能 降低 总 胆固醇 ， 但 更 多 研究 表 
明 运 动 锻炼 不 能 降低 胆固醇 。 曾 报道 的 那些 能 显 
著 改 善 总 胆固醇 水 平 的 运动 有 减 体重 作用 。 


‘iG RMS 6 RH EH 

与 总 胆固醇 类 似 ， 大 量 数 据 表明 运动 锻炼 除 明 
显 减 轻 体重 外 ， 不 能 从 实质 上 改善 血 奖 低 密度 脂 蛋白 
水 平 272222252。 但 是 ， 纵 向 的 和 横 截 面 的 数据 表明 
运动 锻炼 可 使 小 的 、 易 致 动脉 弹 样 硬化 的 低 密 度 脂 蛋 
白 颗 粒 向 大 的 、 较 少 引 起 脉 痢 样 硬化 的 低 密度 脂 蛋 白 
颗粒 转变 。 例 如 ，Williams 及 其 同事 和 Halle 及 其 同事 
均 报 道 高 强度 的 运动 与 低 的 小 颗粒 低 密 度 脂 蛋白 浓度 
相关 *。Kraus 及 其 同事 报道 ， 尽 管 低 密度 脂 蛋 白 浓 
度 没 有 变化 ， 但 运动 锻炼 使 低 密度 脂 和 蛋白 颗 粒 体积 增 
加 ， 使 小 颗粒 低 密 度 脂 蛋白 浓度 减低 (图 20-3)“。 
这 是 一 项 里 程 碑 式 的 发 现 ， 它 解释 了 运动 锻炼 可 以 降 
低 心血 管事 件 风险 但 不 能 降低 低 密 度 脂 蛋白 浓度 的 部 
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对 照 组 小 量 中 小 量 高 大 量 高 
等 强度 ”等 强度 等 强度 


EUST 
运动 引起 的 改善 通常 与 减 体重 相关 
高 甘油 三 酯 的 人 变化 最 明显 


增加 颗粒 体积 、 降 低 小 颗粒 低 密度 脂 蛋 白 


增加 高 密度 脂 蛋 白 颗 粒 体积 、 增 加 大 颗粒 
高 密度 脂 蛋 比例 


分 矛盾 。 在 人 们 广泛 接受 低 密度 脂 蛋 白 颗粒 大 小 是 冠 
心病 的 一 项 重要 危险 因素 之 前 ， 这 是 一 项 开拓 性 的 发 
现 。 


d d ERE OAR E do AU EAS 

从 20 世 纪 80 年 代 Haskell 和 Wood 的 先驱 工作 开 
始 ， 大 量 横 截面 的 和 前 瞻 性 的 资料 表明 运动 使 高 密度 
脂 蛋 白 胆固醇 增加 323%， 目 由 运动 引起 的 高 
密度 脂 蛋 白 增加 的 比例 很 大 (3% 一 22%) 。 Kraus 
其 同事 报道 运动 增加 高 密度 脂 蛋 白 颗 粒 的 体积 和 大 颗 
粒 高 密度 脂 蛋 白 的 浓度 (图 20-4)“。 已 经 证 实 高 密 
度 脂 蛋白 低 、 甘 油 三 酯 正常 的 人 相对 于 高 密度 脂 蛋 白 
低 和 甘油 三 醚 高 的 人 经 运动 后 高 密度 脂 蛋 白 浓度 增加 
的 幅度 要 小 (如 果 有 增加 )“。 

有 了 高 密度 脂 蛋白 胆固醇 和 甘油 三 酯 的 反比 
关系 ， 就 很 容易 理解 规律 运动 常 导致 甘油 三 酯 的 
Edd ca 人 在 甘油 三 酯 无 遗传 性 代谢 异 


对 照 组 小 量 中 小 量 高 大 量 高 
等 强度 等 强度 等 强度 


高 密度 脂 蛋 白 颗 粒 大 小 的 变化 (nm ) 


图 20-3 ”运动 和 低 密 度 脂 蛋 白 与 高 密度 脂 蛋 白 体积 的 变化 。 


冠 心病 死亡 


ko s" 


图 20-4 ”最 新 的 成 人 治疗 组 亚 和 健康 组 的 相关 心血 管 疾病 死亡 
风险 。(From Ref. 51, with permission.) 


常 的 个 体 中 ， 基 础 甘油 三 酯 的 浓度 越 高 ， 观 察 到 由 运 
动 引 起 的 甘油 三 酯 浓度 下 降幅 度 就 越 大 。 


血脂 改善 的 潜在 机 制 


尽管 规律 运动 改善 高 密度 脂 蛋白 和 甘油 三 酯 浓度 
的 机 制 未 完全 明确 ， 至 少 有 两 种 可 能 的 生理 机 制 ”。 
脂 蛋 白 脂 酶 降低 极 低 密 度 脂 蛋白 和 甘油 三 酯 乳 糜 微 
粒 的 浓度 ， 而 运动 增加 脂肪 和 肌肉 组 织 中 脂 蛋 白 脂 
酶 的 活性 。 极 低 密 度 脂 蛋 捍 甘油 三 酯 转变 为 高 密度 
间 蛋 白 和 低 密 度 脂 蛋 白 的 胆固醇 酯 后 被 脂 酶 分 解 ， 
导致 颗粒 体积 缩小 。 运 动 引起 的 极 低 密 度 脂 蛋白 甘 
油 三 酯 的 降低 导致 可 用 来 转换 的 甘油 三 酯 减少 ， 这 
可 能 是 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 水 平 增加 和 低 密度 脂 蛋 
白 颗 粒 体积 增加 的 主要 机 制 *。 除 此 以 外 ， 肝 脂肪 酶 
降解 高 铬 度 脂 蛋白 碰 酯 ， 从 而 产生 更 小 的 、 快 速 分 
解 的 高 密度 脂 蛋 白 颗粒 ， 而 运动 也 被 发 现 能 降低 肝 
和 肪 酶 的 活性 ”。 


运动 与 胆固醇 的 相互 作用 对 死亡 率 的 影响 


如 本 章 开头 所 述 ， 与 运动 相关 的 血脂 改善 需 
在 适当 的 条 件 下 阑 述 。 规 律 运动 降低 冠 心病 发 病 风 
险 已 明确 ， 相 关机 制 详 见 表 20-1。 因 此 ， 人 们 不 应 
该 因 运 动 对 血脂 的 有 限 作用 而 失去 对 运动 处 方 的 热 
忠 。Arden 及 其 同事 通过 对 国际 胆固醇 教育 计划 成 
人 治疗 专家 小 组 不 同 危 险 分 层 (National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel lll, NCEP 
ATP I) 的 健康 调查 充分 地 证 实 了 此 观点 "。 如 表 
20-4 所 示 ， 在 每 个 成 人 治疗 组 风险 分 层 中 ， 不 健康 人 


群 比 健康 人 群 的 心血 管 病死 亡 风 险 至 少 高 两 倍 。 换 言 


之 ， 即 使 低 密度 脂 蛋白 水 平和 危险 因素 达到 需要 药 n 
物 治疗 的 个 体 也 能 通过 运动 和 健康 的 生活 方式 大 大 降 | 


低 心血 管 病 的 死亡 风险 。 因 此 ， 即 使 规律 运动 使 低 密 
SERS AAAI (WRAT) 不 多 ,但 对 于 低 
密度 脂 蛋 白 高 的 人 群体 力 活动 有 益处 。 与 体力 活动 相 
关 的 生存 获 益 也 在 高 血压 、 肥 胖 、 糖 尿 病 和 代谢 综合 
征 的 人 群 中 证 实 “ 。 虽 然 这 也 许 看 起 来 是 违反 常理 
的 ， 但 体力 活动 的 确 有 如 此 多 的 生理 获 益 。 


运动 处 方 


前 面 已 阐述 运动 对 于 健康 的 很 多 好 处 ， 包 括 改 
善 血脂 ， 与 规律 体力 活动 相关 ， 卫 生 保 健 专 业 应 该 
把 体力 活动 咨询 作为 一 个 常规 的 健康 咨询 机 构 。 以 
一 般 健 康 为 目标 ， 专 家 应 该 推荐 30 分 钟 或 更 长 时 间 
的 强度 适中 的 体力 活动 ， 如 一 周 有 几 天 或 每 天 轻快 
地 走路 “。 开 始 新 活动 计划 的 参与 者 须要 记得 缓慢 开 
始 以 及 逐渐 适当 地 增加 运动 量 和 强度 。 

目前 正在 研究 的 一 个 课题 中 推荐 的 减肥 或 保持 
身材 需要 的 体力 活动 量 应 该 每 周 150 分 钟 以 上 。 比 
a, 来 自 国际 减肥 注册 中 心 的 数据 显示 ， 那 些 在 相当 
长 时 间 中 得 到 或 保持 相当 好 的 体重 下 降 的 人 平均 一 天 
运动 时 间 超 过 60 分 钟 而 且 每 周至 少 运动 6 天 ”。 对 于 
多 少量 的 日 常 体力 活动 是 减 体重 必须 的 这 一 点 众说 
纷 云 。 尽 管 运 动 处 方 需要 ， 但 是 大 量 运动 (超过 每 周 
200 ~ 300434) 被 证 实 会 引起 严重 的 体重 下 降 ， 而 
小 量 运动 (每 周 150 分 钟 ) 是 减 体重 最 有 效 的 ， 也 不 
会 引起 过 度 能 量 消耗 ””。 


心脏 康复 和 运动 训练 


心脏 康复 和 运动 训练 已 经 显示 对 患 冠 心病 的 个 
人 有 益 ， 且 运动 训练 在 心脏 康复 中 起 重要 作用 ， 治 疗 
效果 值得 关注 。 标 准 的 心脏 康复 训练 计划 不 仅 涉及 运 
动 训 练 而 且 包括 紧张 压力 处 理 、 饮 食 咨 询 并 且 劝 导 戒 
烟 。 所 以 很 难 将 心脏 康复 训练 的 益处 归结 于 任何 单独 
的 计划 组 成 部 分 ， 也 很 难 只 强调 心脏 康复 训练 中 运动 
训练 的 作用 。 

正式 的 心脏 康复 训练 的 很 多 益处 已 经 被 确定 。 
20 世 纪 90 年 代 早 期 ， 在 他 汀 类 药物 广泛 应 用 前 ， 心 
脏 康 复 训练 对 于 许多 心血 管 疾病 危险 因素 的 作用 包 
括 血 脂 已 评估 过 ”。 随 着 心脏 康复 训练 ， 总 胆固醇 水 


平 有 大 幅度 的 改善 (-2%) 、 甘 油 三 酯 (-13%). 
高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (+7%) [Eum BEBE SR ELITR [d 
醇 (-4%)、 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 /高 密度 脂 蛋 白骨 
WHE (-10%) ， 并 伴随 着 整体 体重 指数 的 显著 下 降 
(-2%) ， 体 脂肪 百分比 (-5%) ， 以 及 预计 运动 能 
Fi (+26%) 的 改善 "。 虽 然 不 可 能 把 体育 训练 的 益 
处 与 减 体 重 的 益处 分 开 ， 但 很 显然 ， 参 与 心脏 康复 训 
练 者 可 改善 血脂 水 平 。 用 多 元 变量 分 析 的 方法 对 心脏 
康复 训练 改善 血脂 水 平 的 预测 因子 进行 评估 ， 发 现 基 
线 值 异常 越 多 ， 低 密度 脂 蛋白 胆固醇 、 甘 油 三 酯 、 高 
密度 脂 蛋 白 胆固醇 改善 的 幅度 越 大 。 在 多 变量 模型 
中 ， 其 他 改善 低 密度 脂 蛋 白 蛆 固 醇 的 独立 影响 因子 包 
括 男性 、 运 动量 改变 不 大 、 基 线 甘 油 三 酯 水 平 低 。 其 
中 ， 改 善 甘 油 三 酯 的 独立 影响 因子 是 体重 指数 变化 
大 、 高 龄 、 高 密度 脂 和 蛋白 胆 固 醇 显著 增加 。 而 改善 高 
密度 脂 和 蛋白 胆固醇 的 独立 影响 因子 是 甘油 三 酯 变化 
大 、 基 线 甘油 三 酯 水 平 低 、 女 性 。 

因为 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 水 平 低 在 冠 心病 患者 
中 非常 常见 ， 和 低 水 平 的 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 也 许 是 
冠 心病 最 有 力 的 血脂 预测 因子 ， 所 以 心脏 康复 训练 对 
于 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 的 作用 ， 尤 其 是 低 水 平 高 密 
度 脂 蛋 白 胆固醇 的 冠 心病 患者 的 作用 是 重要 研究 
课题 ”。 许 多 冠 心病 患者 有 “独立 的 ” 低 水 平 的 高 
密度 脂 蛋白 胆固醇 ， 及 相对 正常 的 或 正常 高 限 的 低 密 
度 脂 蛋白 胆固醇 和 甘油 三 酯 。 这 些 患者 中 ， 高 密度 脂 
蛋白 胆固醇 (+17%; P«0.0001) 和 低 密度 脂 蛋 白 胆 
固 醇 /高 密度 脂 蛋 白 胆 辣 醇 (-11%; P<0.0001) 通过 
心脏 康复 训练 发 生 了 显著 的 改善 “。 


运动 与 炎 性 标记 物 
炎症 标记 物 测定 逐渐 被 应 用 到 冠 心病 危险 分 层 


中 ， 最 常用 的 炎症 标记 物 是 C 反 应 蛋白 (C-reactive 
protein，CRP) 。 尽 管 CRP 不 是 胆固醇 的 一 种 ,但 体 
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mission. ) 


是 独立 于 体重 变化 和 应 用 他 汀 类 药物 的 (图 20-6) ©. 
事实 上 ， 即 使 是 心脏 康复 训练 后 体重 增加 的 患者 也 有 
类 似 的 CRP 水 平 的 明显 改善 。 需 要 再 一 次 指出 的 是 ， 
标准 的 心脏 康复 训练 计划 不 仅 涉 及 体育 锻炼 也 涉及 心 
里 压力 处 理 、 饮 食 咨 询 以 及 劝导 戒烟 。 


运动 的 风险 和 安全 性 


参与 体力 活动 或 运动 不 是 没有 风险 的 。 但 是 ， 这 
些 风 险 可 以 通过 一 些 简单 的 方法 将 其 最 小 化 ， 并 且 如 
果 适 当 预 防 的 话 ， 发 生 严重 事件 的 风险 较 小 “。 体 力 
活动 最 常见 的 风险 是 肌肉 、 上 骨骼 损伤 ， 伴 随 着 肥胖 、 
久 坐 的 生活 、 运 动量 、 运 动 强 度 、 参 与 竞技 体育 的 增 
多 ,骨骼 肌肉 伤 的 风险 会 增加 。 作 为 普遍 原理 ， 要 减 
少 损伤 ， 每 天 的 活动 量 应 该 随 着 时 间 逐 渐 增 加 。 

随 着 那些 已 诊断 明确 或 隐匿 性 心脏 病 患者 参与 
高 强度 运动 者 增多 ， 严 重 事件 〈 如 心脏 性 狂 死 或 急性 
心 醒 ) 的 风险 已 经 增加 。 对 于 大 多 数 人 ， 在 开始 一 
项 中 等 强度 体育 活动 前 ， 没 有 必要 经 过 运动 负荷 试 


重 和 健康 状况 对 于 CRP 有 很 大 影响 ， 运 动 和 CRP 之 间 
的 关系 值得 关注 。 大 量 横 截 面 研究 的 证 据 表 明 ， 体 力 
活动 (相反 地 ) 和 体重 (直接 地 ) 是 与 CRP 相 关 的 独 
立 影响 因素 〈 图 20-5)““"。 心 肺 健康 也 被 证 实 与 CRP 
呈 负 相关 "。 但 是 ， 尽 管 大 量 试验 已 表明 体重 减轻 降 
低 CRP 水 平 ， 但 有 效 的 试验 已 经 验证 了 体育 银 炼 对 减 
低 CRP 的 作用 是 有 限 的 而 且 了 矛盾 的 六 ?。 一 个 需要 解 
决 的 关 健 问题 是 “体育 锻炼 难道 不 是 通过 对 身体 成 
分 和 体重 的 作用 而 减轻 炎症 的 吗 ?” 

心脏 康复 训练 可 以 使 CRP 降 低 40%， 这 个 减低 值 
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图 20 一 6 CI MER FARLO ERES. (From Ref. 80, with 


permission. ) 


验 。 但是， 对 那些 想 要 参与 高 强度 活动 的 人 ， 尤 其 那 
些 有 明显 心脏 病 高 危 因 素 的 人 ， 需 要 通过 内 科 医 生 认 
可 ， 在 某 些 情况 下 应 该 通过 运动 负荷 试验 (才能 参 
加 ) 。 美 国体 育 医学 大 学 为 评估 这 种 开始 新 运动 计划 
前 进行 医学 筛选 及 运动 负荷 试验 的 必要 性 提供 了 综合 
的 筛 查 算法 “。 一 般 来 讲 ， 小 于 45 岁 的 男性 和 小 于 55 
岁 的 女性 ， 只 要 不 超过 2 个 心血 管 危险 因素 ， 在 开始 
任何 新 运动 项 目前 无 须 行 运 动 负 荷 试验 。 而 对 于 大 于 
45 岁 的 男性 和 大 于 55 岁 的 女性 ， 或 有 2 个 及 以 上 心血 
管 疾病 危险 因素 的 人 ， 应 该 在 开始 高 强度 运动 项 目前 
行 运动 负荷 试验 。 有 心血 管 疾病 症状 或 有 已 知 的 心血 
管 、 肺 部 及 代谢 疾病 的 人 ， 应 该 在 开始 中 等 强度 的 运 
动 项 目前 行 运动 负荷 试验 。 因 此 ， 运 动 强度 越 高 ， 参 
与 人 员 年 龄 越 大 ， 现 有 的 危险 因素 越 多 ， 需 要 行 运动 
负荷 试验 的 必要 性 越 大 。 


其 他 运动 选项 
一 般 认为 承重 训练 (如 举重 ) 已 经 不 能 大 幅度 改 


善 血脂 水 平 “。 但 是 ， 对 于 承重 训练 的 研究 远 远 少 于 对 
于 有 和 氧 运 动 的 研究 ， 这 是 一 个 值得 深入 研究 的 领域 。 


小 结 


尽管 已 明确 规律 运动 对 于 预防 冠 心病 有 益 ， 但 
运动 对 于 血脂 的 益处 不 明显 或 相对 矛盾。 众所周知 ， 
运动 引起 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 的 升 高 和 甘油 三 酯 的 下 
降 。 规 律 运动 已 经 不 是 一 贯 地 被 认为 能 改善 总 胆固醇 
或 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 水 平 ， 而 是 减少 小 颗粒 、 更 易 
导致 动脉 弦 样 硬化 的 低 密度 脂 蛋 白 颗粒 ， 增 加 大 笑 
粒 、 不 易 导 致 动脉 呢 样 硬化 的 低 密 度 脂 蛋 日 颗粒 。 更 
重要 的 是 ， 已 经 证 实 低 密度 脂 蛋 白 高 的 个 体 〈 如 糖尿 
病 、 高 血压 或 代谢 综合 征 ) ， 如 果 选 择 一 种 体力 活动 
相对 较 多 的 生活 方式 会 降低 冠 心 病 的 风险 。 


( 李 雪 译 ) 
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第 21 章 


减轻 体重 


F. Xavier Pi-Sunyer 


在 美国 ， 肥 胖 非常 普遍 ， 而 且 正 
在 不 断 席卷 整个 世界 。 世 界 健康 组 织 
已 经 声明 ， 超 重 已 经 成 为 世界 十 大 危 
险 因素 之 一 ， 特 别 在 发 达 国 家 中 成 为 
五 大 危险 因素 之 一 。 最 新 评估 显示 ， 
2005 年 全 球 约 有 16 亿 成 年 人 (152 
以 上 ) 超重 ， 至 少 40 亿 人 肥胖 。 预 计 
到 2015 年 大 约 有 23 亿 成 年 人 超重 ， 
多 于 70 亿 人 肥胖 。 这 也 影响 着 孩子 ， 
其 中 5 岁 以 下 的 超重 儿童 数量 至 少 2 
亿 。 国 际 健康 和 营养 调查 (National 
Health and Nutrition Examination 
Survey, NHANES) :和 危险 行为 因 
素 监 测 系 统 (Behavioral Risk Factor 
Surveillance System, BRFSS) ”都 指 
出 ， 成 年 人 中 流行 的 肥胖 在 过 去 的 10 
年 中 持续 增长 。NHANES 指 出 ， 美 
国 66.3% 的 成 年 人 将 会 超重 ， 而 32% 
的 成 年 人 将 会 肥胖 。 这 是 自 20 世 纪 80 
年 代 晚 期 以 来 不 曾 预料 的 猛烈 增长 。 

国家 卫生 统计 学 中 心 " 已 经 报 
道 ， 自 1936-2002 年 ， 儿 童 和 青少年 
中 超重 的 人 跟踪 数据 。 其 中 ，6 ~11 
岁 儿 童 中 超重 的 人 数 呈 明显 增加 ， 
从 1964-1970 年 的 4% 增 长 到 1999-2002 
年 间 的 16%， 而 在 12 ~ 19 岁 的 青 少 


年 中 ， 超 重 的 人 数 从 1963-1970 年 间 


的 5% 增 长 到 2002 年 的 16% (疾病 预 
防 和 控制 中 心 [CDC] http: //www. 
cdc.gov/) 。 

由 于 现代 食物 和 饮料 的 诱惑 ， 
人 体 似乎 不 能 够 适当 地 调节 摄 人 的 能 
量 。 因 环境 如 此 的 纷扰 ， 以 至 于 只 有 
有 意识 的 控制 饮食 的 食客 才能 抵抗 


现在 世界 的 诱惑 而 不 过 度 摄食 。 因 
此 ，20~60 岁 的 美国 成 年 人 平均 每 
年 体重 增加 1.8 一 2.0 英 镑 。 

在 过 去 几 十 年 中 ， 运 动 的 急剧 减 
少 ， 也 促进 了 肥胖 的 流行 。 通 过 机 械 
化 和 节约 劳动 力 装置 的 产生 ， 工 作 中 
的 体力 劳动 者 几乎 消失 了 。 另 外 ， 闲 
暇 时 间 的 活动 已 经 从 主动 变 为 被 动 ， 
例如 ， 上 网 、 看 电视 、 观 赏 体育 项 目 
替代 了 积极 的 运动 。Prentice 和 Jebb> 
报道 称 ， 最 近 几 年 ， 英 国人 体重 的 
增长 主要 原因 是 能 量 消耗 的 下 降 ， 而 
不 是 摄取 食物 的 增加 。 结 果 使 人 们 在 
摄 入 更 多 热量 的 同时 却 消耗 更 少 的 能 
量 ， 必 然 导致 他 们 体重 的 增长 。 

肥胖 带 来 了 一 定 的 健康 风险 ， 这 
些 风险 包括 糖尿 病 、 血 脂 异常 ， 高 血 
压 以 及 心血 管 病 。 除 此 之 外 ， 也 存在 
着 增加 非 酒 精 性 肝炎 、 胆 石 症 、 睡 眼 
呼吸 暂停 低 通气 综合 征 、 骨 关节 炎 和 
抑郁 症 的 患 病 风 险 。 肥 胖 的 人 和 群 常 伴 
有 血脂 异常 ， 尤 其 是 伴 有 2 型 糖尿 病 
的 肥胖 。 


肥胖 患者 血脂 异常 的 评估 
对 于 血脂 异常 的 处 理 ， 首 先 了 


解 他 的 总 的 脂肪 负荷 和 体 脂 分 布 是 很 
重要 的 。 其 中 ， 计 算 人 体 脂 肪 指数 


(body mass index, BMI) 是 一 种 评 


佑 总 的 脂肪 负荷 的 简单 而 且 相 对 准 
确 的 方法 。BMI 是 体重 (kg) RUS 
高 的 平方 。BMI 与 肥胖 的 程度 关系 很 
大 ， 除 外 肌肉 非常 发 达 的 那些 人 。 根 


据 世 界 卫 生 组 织 的 规定 ，BMI 值 在 18.5 一 24.9kg/m 为 
正常 ，25 ~29.9kg/m 为 超重 ， 大 于 30kg/m 为 肥胖 ， 
30% — 34.990 8 AN — 2X BERE, 3596 — 39.990 85 AA 
级 肥胖 ， 超 过 40% 的 人 为 三 级 肥胖 。 

向 心性 脂肪 分 布 与 血脂 异常 有 关 。 向 心性 肥胖 
可 以 通过 测量 腰围 或 腰 辟 比 来 评估 。 腰 围 的 测量 屿 该 
在 骼 网 最 上 缘 。 男 人 的 腰围 大 于 102cm (403). 
女人 的 腰围 大 于 88cm (35 英 尺 ) 是 异常 的 ， 提 示 其 
患 血脂 异常 、2 型 糖尿 病 、 高 血压 和 心血 管 疾病 的 风 
险 增加 。 男 人 的 腰 攻 比率 大 于 1.0、 女 人 的 大 于 0.85 
都 被 认为 是 异常 高 值 '。 

许多 研究 表明 ， 减 轻 体 重 与 改善 异常 循环 的 脂 
类 相关 。 体 重 减 轻 可 以 通过 生活 方式 来 干预 ， 例 如 通 
过 控制 饮食 和 运动 、 通 过 药物 疗法 或 手术 来 获得 。 减 
重 疗法 的 最 初 目标 是 减轻 体重 的 10%。 这 个 减 重 目标 
可 以 通过 合理 地 调整 生活 方式 联合 药物 疗法 获得 ， 它 
与 血脂 异常 的 显著 改善 相关 '。 而 且 通 过 减轻 体重 ， 
血脂 异常 的 患者 也 许可 以 终止 降 脂 药物 治疗 。 


减 重 疗法 的 概述 


在 开始 一 个 减 重 计划 之 前 ， 必 须 做 一 个 仔细 的 
初步 评估 。 这 包括 患者 的 日 常 饮 食 、 食 物 偏 好 和 饮食 
习惯 。 同 样 ， 以 前 试图 减 重 的 经 历 和 为 什么 会 失败 的 
原因 也 要 包括 在 内 。 减 轻 体重 的 过 程 是 一 个 困难 而 
且 耗 时 的 过 程 ， 所 以 对 患者 必须 要 适当 的 激励 。 其 
中 ,行为 修正 主要 集中 在 改变 饮食 习惯 ， 增 加 体育 锻 
炼 ， 改 变态 度 以 及 发 展 援助 系统 。 

其 中 ， 患 者 的 动机 是 达到 减 重 目标 的 先决 条 
件 。 动 机 能 够 通过 向 患者 描述 肥胖 的 健康 风险 得 到 加 
强 。 开 始 减 重 过 程 之 前 必须 要 考虑 以 下 几 条 : 

1. 患者 对 减 重 有 多 认真 和 多 坚决 ? 

2. 患者 对 肥胖 带 来 的 危险 了 解 多 少 ? 

3. 患者 的 家 人 和 朋友 是 否 能 够 试图 帮 他 减 重 ? 

4. 患者 是 否 准 备 好 开始 体育 锻炼 和 饮食 疗法 ? 

5. 患者 是 否 有 充足 的 时 间 花 费 在 饮食 和 锻炼 疗法 

上 ? 

6. 患者 是 否 有 足够 的 时 间 全 身心 地 投入 到 减 重 中 

去 ? 

另外 ， 患 者 对 于 减 重 项 目 中 涉及 的 内 科 医 生 和 
保健 人 员 的 信任 是 关键 ,同样 ， 内 科 医 生 关 心 及 尊重 
患者 也 是 很 关键 的 。 患 者 和 内 科 医 生 之 间 的 合作 是 减 
重 计划 成 功 的 基础 。 


开始 时 ， 上 患者 和 内 科 医 师 需 要 设 定 一 个 切实 可 
行 的 目标 。 开 始 一 个 减 重 项 目 时 ， 患 者 常常 会 报 有 脱 
离 现实 和 不 可 行 的 目标 *。 以 减轻 体重 8 多 一 10% 开 始 
是 一 个 明智 的 目标 ， 因 为 这 个 且 标 对 于 一 个 有 动机 
的 受 良 好 管理 的 人 而 言 是 可 以 达到 的 。 现 在 许多 指 
南 已 经 建议 以 减轻 基本 体重 的 10% 为 标准 ?0。 这 是 
现实 的 ， 可 达到 并 可 维持 ， 如 果 患 者 成 功 达到 
这 个 标准 ， 那 么 在 这 个 低 的 体重 上 维持 一 段 时 间 
是 明智 的 。 如 果 患 者 能 持续 成 功 地 遵守 指南 ,那么 
可 以 试图 在 以 后 减 去 更 多 的 体重 。 而 在 开始 设 定 太 
有 野心 的 目标 会 导致 对 计划 的 失望 、 愤 怒 ， 其 至 放弃 
减 重 计划 。 


行为 疗法 


行为 疗法 最 初 的 前 提 是 对 于 肥胖 患者 ， 饮 食 是 
不 适合 的 ， 这 个 前 提 人 能够 改进 得 更 好 。 最 近 ， 随 着 
对 肥胖 原因 的 认识 ， 肥胖 不 只 受 不 适当 的 饮食 所 影 
响 ， 还 特别 受到 基因 、 环 境 和 社会 因素 的 影响 。 对 于 
一 个 想 减 重 的 人 ， 行 为 疗法 已 延伸 至 体育 锻炼 、 环 境 
以 及 社会 因素 的 改变 22。 历 经 多 年 ， 改 进 的 行为 疗 
法 已 经 提出 来 了 “2 。 

行为 疗法 的 目的 是 通过 一 些小 的 、 可 行 的 步 又 
来 改变 行为 。 因 为 行为 的 改变 集中 在 饮食 和 锻炼 方 
面 ， 了 解 这 些 相关 知识 是 行为 疗法 的 必要 步 又 。 

特殊 的 行为 策略 包括 自我 监测 、 压 力 管理 、 刺 
激 控制 、 问 题解 决 、 应 变 管理 能 力 、 认 知 重 构 以 及 
社会 支持 4。 其 中 ， 自 我 监测 已 被 认为 是 体重 控制 
中 极其 重要 的 部 分 。 它 包括 诚实 且 尽 可 能 如 实地 观 
察 和 记录 各 方面 的 行为 ， 例 如 饮食 、 体 育 锻炼 和 药 
物 应 用 。 

刺激 控制 致力 于 识别 什么 样 的 社会 或 环境 诱因 
会 导致 不 良 行为 。 一 旦 被 识别 ， 将 会 持续 努力 将 其 消 
除 、 改 变 或 避免 这 些 诱因 。 这 又 需要 患者 在 咨询 顾问 
的 帮助 下 进行 自我 检测 。 这 需要 诚实 地 面 对 引 起 过 量 
饮食 的 人 和 情景 。 刺 激 控 制 与 压力 管理 联系 紧密 。 压 
力 可 能 是 自由 浮现 或 由 特殊 的 处 境 和 环境 引起 的 。 鼓 
励 患者 学 着 去 识别 这 些 原因 并 试 着 去 改变 或 避免 它们 
是 行为 矫正 的 一 个 重要 目的 。 

应 变 管理 能 力 包括 对 以 减 重 和 维持 为 目的 的 适 
当 的 行为 模式 给 予 奖励 。 行 为 疗法 强调 疗法 的 组 成 成 
分 应 被 奖励 。 正 是 基于 这 样 的 前 提 ， 即 体重 控制 是 困 
难 的 ， 强 化 建设 性 的 行为 会 导致 患者 的 满足 感 和 减肥 
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动机 持续 。 这 种 使 患者 感到 积极 的 和 愉快 的 奖励 研究 
已 经 进行 了 (例如 ， 一 部 电影 、 一 张 新 CD、 一 些 首 
饰 、 一 些 书 以 及 其 他 等 ) 。 应 变 管理 常常 通过 订立 约 
定 来 实现 ， 通 过 患者 同意 改变 某 一 行为 (例如 ， 增 加 
运动 量 、 降 低 饮酒 量 、 降 低 油 炸 食品 等 ) 来 获得 一 个 
已 经 商议 好 的 奖励 。 

问题 解决 是 因 人 而 异 的 。 患 者 需要 识别 影响 饮 
食 和 锻炼 的 特殊 问题 以 及 制定 策略 来 解决 它们 。 这 可 
能 与 引起 问题 的 食物 的 特殊 类 型 有 关 ， 独 特 的 制作 工 
艺 、 大 小 比例 、 零 食 、 热 量 饮料 等 。 此 外 ， 特 殊 的 环 
境 和 人 也 包括 在 内 。 每 一 个 项 目 都 必须 轮流 反复 面 
对 。 不 要 试图 一 次 去 改变 所 有 被 识别 的 问题 ， 而 是 一 
次 解决 一 个 ， 这 一 点 很 重要 。 

认 知 重 构 的 目的 在 于 改变 影响 饮食 和 体育 锻炼 
的 不 适当 的 认识 。 因 为 个 人 发 展 行为 模式 主要 是 通 
过 认 知 过 程 ， 所 以 识别 和 改变 不 适合 的 认 知 是 必须 
的 。 这 些 包 括 应 对 技能 策略 和 问题 解决 策略 *。 

社会 支持 对 于 取得 成 功 是 有 帮助 的 。 正 因 如 
此 ， 集 体 治疗 已 成 为 被 选 方法 去 推广 行为 疗法 。 同 类 
的 人 能 够 帮助 建立 适当 而 现实 的 饮食 和 银 炼 的 组 内 规 
范 。 如 果 他 们 没有 达到 理想 体重 ， 我 们 能 够 帮助 他 们 
咎 此 去 面 对 外 部 世界 对 于 肥胖 者 是 失败 者 的 压力 。 思 
维 模式 需要 从 自我 否定 转向 自我 接受 ”。 

防止 复发 是 行为 疗法 的 一 个 重要 组 成 部 分 。 所 
有 减肥 疗法 的 主要 问题 是 在 治疗 结束 后 会 缓慢 恢复 到 
基线 体重 *。 例 如 ， 有 一 项 治疗 计划 开始 5 年 之 后 ， 
大 部 分 患者 恢复 甚至 超过 了 基线 体重 *。 防 止 复发 
训练 的 目的 在 于 教会 如 何 避 免 和 处 理 下 滑 和 退步 ”。 
若 连 续 治疗 超过 6 个 月 ， 能 够 增加 减 重 效果 的 保持 。 
这 些 训练 可 以 通过 现场 的 团队 会 话 、 个 体会 话 、 电 
话 、 明 信 片 、 电 邮 或 网 络 对 话 保持 联系 。 已 经 发 
现 ， 通 过 这 些 训练 可 以 加 强 体重 保持 ”。 一 个 长 久 的 
同伴 支持 团队 会 有 助 于 体重 保持 ”1。 

行为 疗法 的 积极 影响 是 将 减 重 策略 的 主要 责 
任 交 给 患者 ， 所 以 当成 功 时 他 们 的 自我 能 力 得 到 提 
升 。 这 会 加 强 他 们 的 动力 ， 增 加 他 们 的 自信 ， 这 对 于 
他 们 产生 长 期 保持 减 重 效果 的 意愿 是 重要 的 。 

行为 变化 的 个 体 化 是 重要 的 。 最 初 的 步骤 是 仔 
细 识 别 现在 的 生活 习惯 重点 关注 哪些 需要 改正 。 如 
果 用 一 段 时 间 的 自我 监控 来 详 记 饮食 和 活动 习惯 ， 将 
会 对 行为 疗法 有 很 大 的 帮助 。 这 包括 饮食 和 零食 的 时 
间 、 数 量 以 及 质量 、 还 有 饮料 、 社 会 和 工作 环境 中 人 
际 关系 以 及 情绪 的 变化 。 其 中 ， 仔 细 评 估 饮 食 所 含 的 


大 量 营养 成 分 是 重要 的 ， 这 可 以 通过 饮食 日 志 以 及 饮 
食 频 率 问 卷 调 查 来 实现 。 另 外 ， 应 该 仔细 记录 全 天 的 
体育 锻炼 情况 。 

当 提 供 了 现在 生活 方式 习惯 的 完整 记录 之 后 ， 
下 一 步 是 开始 将 习惯 改 为 更 为 协调 和 健康 的 饮食 方 
式 。 这 涉及 食物 的 比例 大 小 、 食 物 的 类 型 、 饮 食 和 零 
食 的 种 类 和 数量 、 日 常 饮食 所 含 营 养 成 分 ， 以 及 在 什 
么 地 方 和 如 何 吃食 物 以 及 与 谁 吃 。 此 外 ， 需 要 去 除 
和 控制 引起 食物 摄 信 的 刺激 因素 ， 例 如 压力 相关 饮 
食 ， 人 情绪 相关 饮食 以 及 场所 相关 饮食 ， 这 些 都 需要 识 
别 并 将 其 改变 。 另 外 ， 开 始 需 要 增加 体育 锻炼 ， 通 常 
首先 是 多 走路 。 

压力 管理 通常 在 帮助 患者 纠正 功能 失调 饮食 时 
是 重要 的 。 沉 思 、 放 松 技巧 以 及 社会 参与 都 可 能 有 帮 
助 。 另 外 ,来 自家 人 、 朋 友 以 及 工作 同事 的 社会 支持 
也 能 够 帮助 患者 减轻 和 维持 体重 。 

维持 减 重 后 的 体重 是 一 个 困难 的 问题 。 人 们 在 
几 个 月 至 几 年 的 时 间 内 恢复 他 们 的 基线 体重 是 很 普遍 
的 。 体 重 在 2 年 内 反弹 不 多 于 3 和 干 克 的 话 ， 这 样 的 体 
重 维持 计划 被 认为 是 成 功 的 "。 国 家 减 重 注册 中 心 显 
示 在 这 方面 的 持续 努力 在 体重 保持 方面 是 必须 的 ”。 


饮食 


饮食 是 减 重 努 力 的 一 个 关键 部 分 。 肥 胖 者 消耗 
相当 高 的 热量 ”， 这 必须 要 降低 ， 因 为 低热 量 的 日 常 
饮食 能 够 有 效 地 减轻 体重 以 及 改善 肥胖 者 的 血脂 异 
常 。 例 如 ， 典 型 美国 人 的 日 常 饮食 售 15% 的 蛋白 质 ， 
35% 的 脂肪 以 及 50% 的 碳水 化 合 物 *“。 不 过 ， 脂 肪 含 
量 应 该 减少 ， 总 热量 应 该 降低 。 不 鼓励 食用 糖 类 。 但 
高 纤维 的 食物 例如 水 果 和 蔬菜 应 被 提倡 。 酒 精 应 该 被 
去 除 或 大 量 减少 。 减 重 目 标 应 该 是 每 天 1000 千 卡 的 
能 量 ， 这 将 会 转化 为 大 约 每 周 减 重 1kg 的 效益 。 

许多 人 能 够 从 一 段 时 间 的 低热 量 腾 食 配 方 中 获 
益 ， 通 常 是 12 ~ 16 周 ”。 开 始 时 ， 这 能 够 用 在 一 餐 
中 ， 最 终 它 能 够 被 用 在 一 天 的 一 餐 或 两 餐 上 。 优 点 
是 它 能 够 很 好 控制 热量 的 摄 人 。 缺 点 是 它 会 变 得 极其 
单调 。 

减 重 的 目的 是 减 脂 而 不 是 减 去 过 多 的 瘦 肉 。 瘦 
肉 减 轻 一 部 分 是 不 可 避免 的 ， 但 是 应 该 保持 在 一 个 限 
度 内 。 这 可 以 通过 食用 足 量 而 高 质量 的 蛋白 质 来 达 
到 (例如 高 蛋白 、 低 脂 乳 制品 、 瘦 肉 、 鱼 、 家 禽 ) 。 
不 过 ， 和 蛋白 质 的 摄 人 应 该 在 理想 体重 的 1.0~ 1.5g/kg 


的 水 平 上 。 理 想 体 重 能 够 用 25 的 BMI 来 计算 ， 也 可 
在 一 个 对 应 身高 的 BMI 表 格 中 找到 合适 的 体重 。 虽 
然 可 以 应 用 素食 食谱 ， 但 是 需要 和 蛋白质 互 补 来 保证 
适当 的 必须 氨基 酸 的 援 人 “。 而 总 脂肪 量 不 应 该 超过 
总 热量 的 30%， 其 中 饱和 脂肪 酸 不 应 该 超过 总 热量 的 
8% 一 10%。 这 对 于 多 不 饱和 脂肪 酸 也 是 成 立 的 ， 使 
单 不 饱和 脂肪 酸 能 够 高 达 15%。 此 外 ， 每 日 碳水 化 合 
物 的 摄 人 应 该 包含 来 自 水 果 、 蔬 菜 、 豆 类 和 谷物 的 
20~30g 的 纤维 ， 因 纤维 能 够 使 得 在 低 水 平 热量 摄 入 
时 获得 饱 腹 感 "。 因 此 ， 每 日 摄 人 足够 量 的 维生素 和 
矿物 质 也 是 重要 的 。 

有 一 项 试验 ， 低 脂 均衡 饮食 和 地 中 海 饮食 的 长 
时 间 试 验 (1 年 或 更 长 ) ， 都 显示 了 这 些 饮 食 的 效力 
和 安全 性 。 另 有 一 项 高 碳水 化 合 物 / 低 脂 饮食 ”的 长 期 
试验 也 显示 了 它 的 有 效 性 和 安全 性 ””。 除 此 ， 许 多 
比较 高 脂 低 碳水 化 合 物 饮食 与 许多 均衡 饮食 的 随机 临 
床 试验 已 经 完成 ， 结 果 显 示 前 者 的 减 重 效 果 与 后 者 相 
KERERE, 

若 想 摄取 500 ~ 1500cal/d 的 热量 ， 需 要 一 个 谨慎 
的 饮食 习惯 ， 这 能 使 得 一 周 减 重 1 一 2 磅 "。 低 热量 的 
饮食 包含 每 天 800 ~ 1500cal 的 能 量 。 对 于 男人 每 天 
1200 一 1500cal 的 饮食 ， 对 于 女人 每 天 1000 一 1200cal 
一 般 是 正常 的 ,但 这 要 因 最 初 摄 人 量 和 体育 锻炼 而 
有 所 不 同 。 这 些 食谱 会 导致 在 6 个 月 内 减 重 10%， 其 
中 ,包含 75% 的 脂肪 和 25% 的 瘦 和 肉 *。 而 过 去 使 用 的 
非常 低热 量 的 饮食 (300—800caUd) ， 现 在 已 不 推荐 
使 用 。 不 过 ， 需 要 谨慎 地 医疗 监督 ， 因 为 可 能 引起 潜 
在 的 电解 质 异常 、 心 脏 的 变化 以 及 多 尿 。 而 且 ， 过 低 
热量 的 饮食 也 未 必 产 生 更 强 的 减 重 效 果 ”。 况 且 ， 一 
且 过 低热 量 饮食 停止 将 会 产生 快速 的 体重 反弹 “。 

一 般 而 言 ， 减 重 能 坚持 4~ 6 个 月 ， 之 后 会 达到 
平台 状态 ， 这 个 平台 是 由 于 新 平衡 的 建立 ， 在 这 平衡 
中 能 量 摄 人 再 一 次 等 于 能 量 消 耗 。 而 且 ， 体重 减轻 的 
保持 需要 维持 同样 的 能 量 摄 人 ， 还 要 继续 使 患者 达到 
他 或 她 体重 减轻 平衡 状态 的 体育 锻炼 。 因 此 ， 不 能 自 
由 增加 食物 摄取 量 或 减少 体育 锻炼 量 ， 否 则 将 会 使 体 
重 反弹 。 


体育 活动 
许多 研究 已 经 表明 ， 增 加 体育 活动 量 事实 上 


无 益 于 体重 减轻 ， 但 是 有 助 于 减 重 后 的 体重 维持 。 
Wing 等 ”回顾 近期 的 一 项 含有 或 不 含 体育 锻炼 的 减 重 


计划 的 13 例 患者 随机 临床 试验 中 发 现 ， 只 有 2 例 显 示 
银 炼 会 使 减 重 更 明显 。 她 也 回顾 了 4 项 含 阻 抗 训练 的 
研究 ， 也 没有 发 现 统计 学 差异 ?”。 目 前 ， 对 体育 锻炼 
是 否 有 益 于 维持 体重 方面 很 少 存 在 争议 。Pavlon 及 其 
同事 们 ”的 研究 显示 ， 体 育 锻炼 在 维持 体重 减轻 方面 
有 很 强 的 作用 。 已 经 表明 ， 维 持 体 育 锻炼 习惯 的 那些 
人 能 维持 他 们 的 体重 减轻 ， 而 那些 放弃 锻炼 的 人 ， 他 
们 的 体重 会 恢复 。 同 样 ， 许 多 试验 也 已 经 报道 ， 坚 持 
将 锻炼 与 日 常 饮食 结合 对 于 保持 体重 的 优越 性 ””。 
为 此 ， 开 始 一 项 计划 时 ， 要 修正 关于 体育 锻炼 的 行 
为 是 重要 的 。 若 在 不 存在 禁忌 证 (例如 心脏 的 、 整 形 
外 科 的 或 代谢 的 原因 ) 的 情况 下 ， 应 该 一 直 鼓 励 锻 
炼 。 最 初 ， 可 以 仅 增 加 步行 的 时 间 。 且 最 初 目标 是 每 
天 增加 至 步行 30 分 钟 ， 最 后 增加 到 每 天 60 分 钟 。 锻 
炼 不 需要 一 次 完成 ， 而 是 可 以 在 一 段 时 间 内 完成 。 
计划 需 慢 慢 开 始 ， 因 为 很 多 肥胖 的 人 是 久 坐 的 。 最 
后 ， 依 照 个 人 的 年 龄 、 体 重 和 健康 状况 ， 可 以 慢跑 或 
骑 脚 踏 车 。 其 他 运动 例如 游泳 、 高 尔 夫 和 网 球 ， 也 是 
鼓励 参加 的 。 

国家 减 重 注册 中 心 记录 了 减 重 至 少 25 磅 ， 并 且 
保持 5 年 的 人 。 为 了 保持 他 们 的 减 重 效 果 ， 这 些 人 每 
天 至 少 消耗 400 千 卡 热量 在 体育 锻炼 上 “。 其 他 的 研 
究 也 证 明 ， 长 期 减 重 与 增加 体育 锻炼 量 有 关 ““。 因 
此 ， 有 充分 证 据 表明 ， 体 育 锻炼 将 有 助 于 成 功 保持 体 
重 。 研 究 表 明 ， 运 动能 改善 血脂 “。 


减 重 的 药物 疗法 


由 于 成 功 减 重 和 长 期 维持 体重 的 巨大 困难 ， 期 
待 药物 疗法 有 所 帮助 。 因 为 关于 肥胖 患者 遗传 基础 的 
数据 已 被 报道 ”%“”， 证 明 肥 胖 是 需要 长 期 治疗 的 慢性 
疾病 。 因 此 ， 如 果 药 物 疗法 成 功 了 ， 一 般 需 要 长 期 应 
用 。 然 而 ， 药 物 疗 法 应 该 与 饮食 和 锻炼 联合 起 来 。 因 
此 ， 改 变 生活 方式 再 加 上 药物 疗法 的 应 用 会 使 得 减 重 
和 体重 维持 的 效果 更 加 明显 ”。 

如 今 ， 在 美国 只 有 两 种 药物 被 批准 作为 减 重 长 
期 使 用 药物 〈 表 21-1) 。 即 奥 利 司 他 和 西 布 曲 明 。 另 
一 种 药物 是 茶 丁 胺 ， 虽 然 只 被 许可 短期 使 用 ,但 事实 
上 广泛 被 长 期 使 用 。 


奥 利 司 他 


奥 利 司 他 是 胰 脂 肪 酶 抑制 剂 *。 其 抑制 的 结果 是 
使 每 日 摄取 脂肪 量 的 约 30% 不 被 吸收 。 如 果 一 个 人 每 


249 


ESSET 


N 
vI 
© 


AFRE HOH 


.商品 名 
ES d 


奥 利 司 他 
分 特 明 


赛 尼 可 阿 莱 
去 氧 麻黄 碱 盐酸 芬 特 明 茶 丁 胺 


天 饱 食 2000 卡 热量 ， 如 其 中 30% 是 脂肪 的 话 ， 那 这 种 
抑制 将 使 每 天 少 吸收 200 卡 的 能 量 。 奥 利 司 他 最 常见 
的 副作用 是 胃 肠 道 反应 ， 例 如 脂肪 海 、 排 便 次 数 增加 
以 及 排便 失禁 。 另 一 个 副作用 是 脂 溶性 维生素 吸收 减 
少 ,一 般 超出 参考 范围 。 

有 一 些 研究 已 经 证 实 了 奥 利 司 他 在 减 重 中 的 
效果 。 欧 洲 多 中 心 奥 利 司 他 组 织 实施 了 一 个 双 盲 测 
试 ， 688 个 肥胖 者 (平均 体重 指数 36kg/m”) 被 分 配 
到 奥 利 司 他 疗法 组 或 安慰 剂 组 ， 并 联合 低热 量 饮食 

(最 低能 量 摄 入 1000 ~ 1200cal/d) ， 持 续 一 年 时 间 。 
并 在 第 一 年 末 ， 他 们 再 次 被 随机 分 配 到 使 用 奥 利 司 
他 组 或 安慰 剂 组 ， 持 续 一 年 时 间 。 结 果 显 示 ， 第 一 
年 结束 时 ， 奥 利 司 他 组 平均 减 重 10.2% ， 安 慰 剂 组 为 
6.1% 。 经 过 第 二 年 的 研究 ， 从 奥 利 司 他 组 转 到 安慰 
剂 组 的 受 试 者 的 体重 是 持续 使 用 奥 利 司 他 组 的 体重 的 
2 倍 。 而 从 安慰 剂 组 转 到 奥 利 司 他 组 其 受 试 者 比 第 一 
年 试验 时 体重 减轻 0.9kg?。 

同样 ， 一 个 美国 的 研究 也 显示 了 相似 的 结果 后。 
在 这 个 试验 中 ， 预 先 经 过 4 周 控 制 热量 饮食 加 安慰 剂 
的 892 个 肥胖 患者 (体重 指数 30 — A3kg/m?). 被 随机 
分 配 到 继续 使 用 安慰 剂 组 或 每 天 3 次 服用 120mg 的 奥 
利 司 他 组 。52 周 之 后 ， 受 试 者 开始 维持 体重 饮食 。 
其 中 ， 奥 利 司 他 组 中 的 那些 人 再 被 随机 分 配 到 继续 
使 用 奥 利 司 他 (每 日 3 次 ， 每 次 60 或 120mg) 组 或 使 
用 安慰 剂 组 ， 又 经 过 一 个 52 周 。 已 服用 安奈 剂 的 受 
试 者 继续 服用 安慰 剂 ， 结 果 显 示 ， 在 第 一 年 末 ， 服 
用 奥 利 司 他 的 受 试 者 比 那 些 服 用 安慰 剂 的 受 试 者 减 
了 更 多 体重 (8.76+0.37 vs. 5.811 0.67kg) 。 在 第 二 
年 未 ， 每 日 3 次 每 次 服用 120mg 奥 利 司 他 的 受 试 者 比 
那些 每 日 3 次 每 次 服用 60mg 奥 利 司 他 或 安慰 剂 组 体重 
反弹 更 少 (分 别 是 3.2 士 0.4$Skg 4.26t0.5kg, UA 
5.63 +0.42kg) 。 

这 些 研究 表明 ， 第 一 年 使 用 奥 利 司 他 与 饮食 控 
制 联合 有 明显 的 体重 减轻 。 在 第 二 年 ， 使 用 奥 利 司 他 
的 人 体重 反弹 趋势 更 小 。 此 外 ， 用 奥 利 司 他 也 用 助 于 


治疗 并 发 症 ， 包 括 血 脂 异 常 ”。 
西 布 曲 明 


西 布 曲 明 是 另 一 种 可 以 用 作 治 疗 肥胖 的 药物 ， 
它 是 血清 素 和 去 甲 肾 上 腺 素 再 摄取 抑制 剂 ， 它 能 使 食 
欲 下 降 ， 因 此 减少 食物 摄取 和 减轻 体重 。 

一 项 多 中 心 的 剂量 范围 相当 的 研究 调查 了 西 布 
曲 明 在 减 重 方面 的 效果 ”。 人 入选 受 试 者 (n=1047) 
被 随机 分 配 到 服用 西 布 曲 明 组 (1~30mg) 和 服用 
安慰 剂 组 。6 个 月 后 ， 现 察 剂量 依赖 的 减 重 效果 CAR 
用 安奈 剂 碱 重 1.2%， 服 用 1mg 西 布 曲 明 减 重 2%， 服 
用 5mg 减 重 3.9%， 服 用 10mg 减 重 6.1%， 服 用 15mg 
减 重 7.4%， 服 用 20mg 减 重 8.8% 以 及 服用 30mg 减 重 
9.4%) 。 

另 一 项 研究 调查 了 西 布 曲 明 在 减 重 中 的 效果 ， 
用 超 低 热 量 的 饮食 和 西 布 曲 明 与 同样 的 饮食 和 安慰 剂 
组 对 照 ?:。 在 研究 开始 后 6 个 月 ， 西 布 曲 明 组 受 试 者 
中 有 86% 的 人 减轻 了 至 少 最 初 体重 的 5%、 而 安奈 剂 
组 的 受 试 者 仅 有 55% (减轻 了 至 少 最 初 体重 的 5%) 。 
在 第 12 个 月 时 ， 西 布 曲 明 组 有 75% 的 受 试 者 维持 至 少 
减 重 的 100%， 而 安慰 剂 组 有 42% 达 到 此 水 平 。 

减少 和 维持 体重 的 西 布 曲 明 试验 (STORM 试 
验 ) ， 研 究 了 西 布 曲 明 在 不 食用 低热 量 饮食 时 对 保持 
体重 的 效果 ”。 在 这 项 试验 中 ，605 名 肥胖 患者 在 减 
肥 后 持续 6 个 月 每 日 服用 10mg 的 西 布 曲 明 。 这 上 段 时 间 
之 后 ， 至 少 减少 体重 5% 的 那 部 分 受 试 者 被 重新 随机 
分 配 到 继续 用 西 布 曲 明 18 个 月 或 服用 安奈 剂 组 中 。 
在 完成 此 研究 的 受 试 者 中 ， 西 布 曲 明 组 有 43 多 的 人 保 
持 最 初 减 重 的 80 多 以 上 ， 然 而 在 安奈 剂 组 ， 只 有 16% 
维持 这 个 水 平 的 减 重 。 

西 布 曲 明 的 副作用 包括 口 干 、 头 痛 、 失 醋 以 及 
便秘 ， 但 最 重要 的 是 它 能 使 心率 每 分 钟 增加 4 一 6 次 
以 及 使 舒张 压 升 高 2 一 3mmHg， 因 而 西 布 划 明 不 应 用 
于 有 冠 心病 史 、 心 律 不 齐 和 心力 衰竭 病史 的 患者 。 
虽然 一 些 研究 表明 可 将 西 布 曲 明 用 于 肥胖 的 高 血压 
患者 ,但 它 必须 非常 谨慎 使 用 或 禁用 于 不 可 控制 
的 高 血压 的 患者 。 而 且 ， 对 服用 西 布 曲 明 的 患者 要 
定期 监测 心率 和 血压 。 


芬 特 明 


美国 有 其 他 食欲 减退 剂 已 被 认可 短期 使 用 。 这 
些 药物 都 作用 于 中 枢 神 经 系统 ， 包 括 去 甲 肾上腺 素 能 
或 血清 素 能 系统 。 在 美国 ， 这 些 药物 中 的 芬 特 明 ， 已 


经 被 广泛 的 长 期 使 用 。 它 是 一 种 肾上腺 素 能 药物 。 两 
个 应 用 这 个 药物 的 长 期 试验 在 进行 中 *”“”。 有 一 个 随 
机 对 照 的 试验 已 经 实施 了 36 周 ， 经 持续 或 每 隔 一 周 
进行 间断 的 药物 治疗 ”。 不 过 ， 在 药物 使 用 的 两 组 中 
减 重 效果 相似 。 药 物 使 用 组 有 20.5% 的 人 体重 减轻 ， 
而 安奈 剂 组 只 有 6% 的 体重 减轻 。 另 一 个 持续 了 6 个 月 
的 随机 试验 显示 ， 药 物 组 中 12.6% 的 人 体重 减轻 ， 安 
奈 剂 组 中 9.2% 的 人 体重 减轻 ”。 

在 减 重 效果 中 ， 单 用 芬 特 明 的 效果 是 联合 使 用 
芬 特 明和 芬 氟 拉 明 的 一 半 ， 但 是 后 者 有 致 心脏 为 膜 异 
常 和 肺 纤维 化 的 严重 副作用 ””。 虽 然 食品 及 药物 管 
理 局 禁止 了 芬 氟 拉 明 的 使 用 ， 但 没有 证 据 牵 涉 到 芬 
特 明 ， 它 仍 在 市 场 上 出 现 。 虽 然 没 有 长 期 毒性 的 报 
Ñ, 但 是 也 没有 长 期 用 药 的 证 据 证 实 。 


减 重 的 手术 疗法 


肥胖 不 仅 在 流行 ， 而 且 人 们 的 体型 也 变 得 越 来 
越 大 。 他 们 中 的 许多 人 已 经 尝试 减 重 很 多 次 而 且 再 
三 的 失败 。 结 果 使 他 们 转向 通过 手术 解决 他 们 的 困 
境 。 国 立 卫生 研究 院 共 识 会 议 “ 确 定 了 一 个 指导 方 
针 ， 对 体重 指数 在 40 及 以 上 的 没有 合并 症 者 ， 和 体 
重 指数 在 35 及 以 上 的 存在 合并 症 的 肥胖 人 适合 于 手 
术 治 疗 。 

已 经 被 用 于 肥胖 人 的 手术 疗法 有 胃 部 绑扎 、 垂 
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绑扎 和 垂直 绑扎 胃 成 形 术 是 限制 性 的 手术 ， 减 少 吸 
收 食物 的 能 力 。 另 外 两 种 方法 ， 胃 部 旁 路 和 胆 胰 旁 
路 是 通过 吸收 不 良 达 到 效果 。 总 之 ， 减 重 最 少 的 是 绑 
扎 术 ， 其 次 是 垂直 绑扎 胃 部 成 形 术 ， 再 次 是 胃 部 旁 
路 ， 最 多 是 胆 胰 旁 路 。 胆 胰 旁 路 在 美国 不 被 普遍 应 
用 ， 因 为 它 有 较 大 的 有 害 的 副作用 。 其 副作用 包括 严 
重 的 腹泻 和 肝 疾 病 ““。 

瑞典 肥胖 项 目 研 究 (SOS) 跟踪 接受 手术 患者 与 
接受 药物 治疗 的 对 照 组 的 结果 显示 “， 其 中 通过 垂直 
绑扎 胃 部 成 形 术 获得 的 了 23% 土 10% 的 体重 减轻 ， 而 
通过 胃 部 旁 路 手术 的 有 33% 土 10% 的 体重 减轻 ”。 而 
手术 组 与 药物 组 相 比 ， 葡 萄 糖水 平 、 脂 类 和 血压 方面 
有 更 多 的 好 转 。8 年 随访 报道 指出 ， 虽 然 脂 类 改善 以 
及 2 型 糖尿 病 的 发 展 得 到 控制 ， 但 是 血压 还 是 返回 到 
术 前 的 水 平 "“。 瑞 典 肥胖 项 目 研 究 显示 ， 经 胃 部 旁 路 
术 10 年 后 体重 变化 达到 25%， 经 垂直 绑扎 胃 部 成 形 术 
的 为 16%， 经 胃 部 绑扎 的 为 14% (图 21-1)“。 其 中 ， 
2010 个 志愿 测试 者 采用 手术 ，2037 个 接受 普通 的 药 


物 治疗 【匹配 对 照 组 ) ， 平 均 随 访 10.9 年 ， 有 99.9% 
的 跟踪 随访 率 ， 对 照 组 中 有 129 人 死亡 ， 手 术 组 中 有 
101 人 死亡 (图 21-2) **, 

Adams 和 同事 ”回顾 性 研究 分 析 了 近年 来 采用 胃 
部 旁 路 的 患者 ， 经 过 平均 7.4 年 的 随访 ， 比 基线 匹配 
对 照 组 的 死亡 率 减低 了 40%， 而 且 心 血管 病 的 死亡 率 
也 有 相似 的 显著 下 降 。 


体重 维持 


在 成 功 减 重 之 后 ， 维 持 减 重 后 体重 是 极其 困难 
的 。 对 于 这 种 现象 的 全 部 原因 仍 不 为 人 所 知 ， 然 而 许 
多 因素 看 起 来 与 此 有 关 。 

首先 ， 低 热量 饮食 的 人 基础 代谢 率 降低 ， 因 此 
需要 更 少 的 热量 来 维持 体重 ”"。 随 着 体重 减轻 的 进 
程 ， 热 量 的 不 足 少 于 最 初 水 平 。 在 减 重 阶段 的 最 后 ， 
患者 将 比 开 始 时 代谢 率 降 低 。 这 是 因为 无 脂 体重 同 脂 
肪 一 样 减轻 ， 而 且 代 谢 率 与 无 脂 体 重 直接 相关 ”"。 因 
此 ， 患 者 将 在 减 重 结束 时 比 他 或 她 开始 减 重 之 前 需要 
更 少 的 热量 ”。 

第 二 ， 随 着 减 重 ， 人 们 变 得 更 有 效率 。 他 们 做 
同样 的 体力 活动 需要 更 少 的 能 量 ”"。 因 此 ， 当 减 重 之 
后 的 人 返回 到 之 前 的 体育 锻炼 中 ， 他 或 她 将 在 一 个 正 
的 热量 平衡 中 ， 因 为 完成 同样 的 体力 工作 需要 更 少 的 
热量 。 这 适用 于 任何 已 经 减 重 的 患者 去 增加 他 或 她 的 
体育 活动 量 ， 而 且 是 显著 地 增加 〈 对 某 些 人 每 天 额外 
增加 500 ~ 700kcal) 。 

第 三 ， 肥 胖 人 的 脂 蛋 白 酶 水 平 增加 “。 这 种 酶 能 
减低 循环 脂 蛋白 甘油 三 酯 的 水 平 ， 并 促进 游离 脂肪 酸 
进入 细胞 。 随 着 体重 的 减轻 ， 脂 肪 组 织 的 脂 蛋 白 酶 对 
于 饮食 的 反应 性 增加 *”， 并 具有 更 好 的 能 力 来 处 理 
甘油 三 酯 。 但 脂肪 细胞 的 这 种 对 甘油 三 酯 的 生理 学 亲 
合力 使 得 过 去 的 减 重 不 反弹 很 困难 。 

最 后 ， 对 美味 食物 有 更 强 的 敏感 性 “。 虽 然 对 这 
方面 没有 充分 的 研究 ， 但 经 过 一 段 时 间 的 缺失 后 ， 会 
产生 更 强 的 味 党 阔 限 值 以 及 自然 摄 人 的 增加 ”。 

事实 上 ， 伴 随 着 体重 减轻 的 一 个 普遍 的 心理 学 
改变 是 过 度 自信 : 认为 体重 已 经 减 下 来 了 ， 就 可 以 在 
没有 帮助 的 情况 下 维持 体重 。 但 很 明显 事实 不 是 这 
样 。 众 多 研究 已 经 反复 指出 ， 患 者 与 治疗 团队 之 间 的 
关系 维持 越 长 ， 成 功 的 可 能 性 越 大 ”。 不 过 ， 在 体重 
达到 目标 之 后 ， 应 该 通过 每 日 体重 监测 来 小 心 缓慢 
地 增加 热量 的 摄取 。 坚 持 永久 的 减少 热量 的 摄 入 是 需 
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图 21-2 ”瑞典 肥胖 学 科研 究 中 未 校正 的 累 
积 死亡 率 。 接 受 肥胖 手术 治疗 的 受 试 者 
(101 死 亡 ) 的 死亡 率 与 对 照 组 的 受 试 者 
(129 死 亡 ) 的 危险 比 是 0.76。(From Ref. 


68, with permission. ) 


要 的 ， 因 为 患者 在 减 重 之 后 ， 总 的 能 量 消耗 将 会 下 
降 。 此 外 ， 所 有 在 减 重 期 间 学 习 的 生活 方式 改变 要 继 
续 ， 包 括 增 加 体育 锻炼 。 如 果 减 重 药物 已 经 成 功 并 且 
没有 不 良 反应 ， 那 么 推荐 长 期 使 用 ， 并 仔细 跟踪 随访 
潜在 的 不 良 反应 。 


减 重 对 于 脂 类 的 影响 


肥胖 的 血脂 异常 是 以 高 水 平 的 甘油 三 酯 、 低 水 
平 的 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 和 小 而 密 的 低 密 度 脂 蛋 白 颗 
粒 为 特点 ”。 随 着 体重 减轻 ， 甘 油 三 酯 浓度 下 降 ， 
高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 水 平 增高 ， 小 体积 的 低 密度 脂 蛋 
白 颗 粒 变 成 大 而 较 少 引起 动脉 粥 样 硬 化 的 颗粒 “…”。 
不 过 ， 总 胆固醇 和 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 水 平 可 能 在 
部 分 人 中 增高 ,但 不 是 所 有 肥胖 的 人 都 会 如 此 *。 
另 一 方面 ， 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 水 平和 高 密度 脂 蛋 白 
胆固醇 与 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 比率 在 肥胖 人 中 显著 降 
低 ， 而 甘油 三 醋 水 平 普 遍 升 高 ， 导 致 动脉 粥 样 硬化 的 
风险 增加 ””。 已 有 短期 的 研究 确认 了 行为 疗法 、 低 
热量 饮食 ， 以 及 极 低 热量 饮食 干预 可 降低 总 胆固醇 和 
低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 水 平 ， 增 加 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 
水 平和 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 和 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 比 
率 ， 同 时 降低 甘油 三 酯 水 平 “”“。 在 大 多 数 案例 中 ， 
无 论 是 那些 减 去 大 量 体 重 的 患者 还 是 那些 减 至 适当 体 
重 的 患者 ， 都 已 经 观察 到 短期 的 血脂 改善 。 表 21-2 显 
示 减 重 对 血脂 异常 重要 且 有 长 期 的 影响 。 

有 一 项 早期 关于 减 重 和 血脂 异常 关系 的 长 期 研 
究 中 ，Hall 及 其 同事 ”评估 了 低 胆 国 醇 饮食 在 预防 冠 
状 动脉 疾病 和 控制 高 甘油 三 酯 血 症 的 效果 ， 人 和 人选 有 
114 人 ， 包 括 90 个 肥胖 者 和 50 个 高 甘油 三 酯 血 症 者 。 
在 1 年 结束 时 ， 患 者 体重 平均 降低 10 磅 ， 血 清 胆 固 
醇 水 平平 均 降低 12.1%， 血 清 甘油 三 酯 水 平平 均 降 
低 17.3% (P=0.01) 。 其 中 ， 最 大 幅度 的 体重 减轻 发 
生 在 开始 研究 后 7.4 个 月 。 当 研究 结束 时 ，1 年 内 体 
重 反 弹 少 于 4 磅 的 患者 其 血清 胆固醇 水 平 最 多 减少 
14.6%， 血 清 甘油 三 酯 减少 24.5%。 而 体重 反弹 4 磅 及 
以 上 的 患者 分 别 减少 了 8.4% 和 10.0%。 

Mancini” 及 其 研究 人 员 关 于 减 重 的 健康 益处 的 
长 期 研究 中 ， 监 测 了 71 个 肥胖 患者 的 血脂 水 平 ， 这 
些 患 者 因 过 度 肥 胖 以 入 院 患 者 一 样 对 待 ， 他 们 接受 
4 一 8 周 的 极 低热 量 饮食 ， 之 后 观察 了 54 个 月 。 研 究 
开始 时 ， 他 们 的 平均 体重 110.1 土 2.8kg， 经 过 30 个 
月 后 体重 减 为 97.7 土 2.4kg，54 个 月 之 后 体重 减 为 


99.9 土 2.6kg， 结 果 表 明 这 些 患 者 在 长 期 时 间 成 功 
保持 了 显著 的 体重 减轻 。 虽 然 胆 固 醇 水 平 无 明显 变 
化 ， 但 甘油 三 酯 水 平 明显 降低 。 

Wood 及 其 同事 ”对 比 了 不 增加 锻炼 量 只 减少 能 
量 报信 和 增加 能 量 消 耗 不 改变 能 量 消 耗 对 体 脂肪 的 
影响 ， 为 期 1 年 的 随机 对 照 研 究 ， 入 选 体 重 为 理想 体 
重 的 120% ~160% 的 121 人 。 当 研究 结束 时 ， 参 加 体 
育 锻炼 、 饮 食 控 制 和 对 照 组 平均 体 脂肪 减轻 分 别 是 
4.1 土 3.7kg，5.9 土 4.1kg 和 0.3 土 3.3kg (P<0.001 用 于 两 
个 治疗 组 ) 。 此 外 ， 与 对 照 组 相 比 ， 体 育 锻炼 者 和 节 
食 者 都 减少 了 相当 量 的 体重 (P<0.001) ， 而 节食 者 
比 锻炼 着 减 去 了 更 多 的 体重 (P<0.01) 。 另 外 ， 减 重 
对 一 些 脂 类 测试 值 有 益 ， 能 显著 增加 高 密度 脂 蛋 白 胆 
固 醇 的 水 平 ， 并 减少 总 胆固醇 与 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 
的 比率 以 及 总 胆固醇 和 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 的 浓度 。 

此 外 ，Brolin 及 其 同事 “评估 了 减 重 对 38 例 血脂 
异常 的 影响 ， 因 为 极度 肥胖 行 胃 部 旁 路 手术 患者 可 
获 益 。 手 术 后 24 个 月 时 ， 患 者 分 为 2 组 ， 一 组 减轻 
了 至 少 超重 的 50% (1 组 ) ， 另 一 组 却 没 有 (2 组 ) 。 
此 外 ，1 组 包括 26 个 患者 ， 他 们 已 经 减轻 了 超重 的 
51% ~88%, ~3964.5%, 2:H BH12/ BAAR, ei] 
减轻 了 超重 的 20% ~47%， 平 均 35.2%。 虽 然 血 脂 水 
平 在 两 个 组 都 有 改善 ， 但 仍 有 显著 差别 。 当 研究 结束 
时 ， 高 血脂 患者 中 有 32 人 恢复 正常 ，4 人 有 改善 ， 剩 
余 的 2 人 无 变化 ， 虽 然 这 些 结果 在 治疗 组 没有 报道 。 
作者 还 注意 到 ， 随 着 令 人 满意 减 重 得 以 维持 ， 术 后 胆 
国 醇和 甘油 三 酯 水 平 的 大 幅 减 低 很 可 能 发 生 在 术 前 血 
脂 水 平 明显 增高 的 患者 中 。 

另外 ，Weintraub 及 其 同事 ”从 事 的 长 期 体重 控 
制 研 究 中 ， 特 别 有 助 于 我 们 理解 肥胖 患者 的 蕴 类 水 
平 、 减 重 和 体重 反弹 之 间 的 关系 。 因 为 在 研究 开 
始 、 若 干 个 中 间 点 以 及 在 210 周 时 报道 了 体重 和 脂 
类 水 平 。 结 果 显 示 ， 参 与 者 获得 了 190 周 的 强化 治 
疗 ， 包 括 低热 量 饮 食 、 体 育 锻炼 和 安慰 剂 或 芬 氢 拉 
明 加 芬 特 明 药 物 治疗 。 进 行 了 20 霹 的 跟踪 随访 。 第 
54 周 时 出 现 最 大 减 重 点 ， 患 者 减轻 了 总 体重 的 15%。 
间 时 获得 对 总 胆固醇 水 平 、 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 和 
高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 以 及 甘油 三 酯 方面 的 显著 改善 

(P<0.01) 。 总 胆固醇 与 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 比率 也 
降低 了 ， 虽 然 这 个 改善 没有 统计 学 上 的 差异 显著 性 。 
到 210 周 ， 当 患者 反弹 了 部 分 在 研究 初期 减 去 的 体 
重 , 平均 总 胆固醇 水 平和 低 密 度 脂 蛋 白 胆固醇 水 平 
已 经 较 基 线 水 平 升 高 ， 而 甘油 三 酯 和 高 密度 脂 蛋 白 
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旁 路 手术 后 减 重 对 血 
异常 影响 的 评估 


Brolin 等 (1990) ™: 


Weintraub“ (1992) ” 
长 期 药物 疗法 对 促进 
减 重 的 效果 和 减 重 对 
类 水 平 影响 


Higgins 等 (1993) °: 对 
Framingham 受 试 人 群 
测定 减 重 对 健康 影响 
的 纵向 流行 病 学 研究 


减 重 对 于 血脂 异常 影响 的 长 期 研究 摘要 | 


患者 的 数量 研究 期 限 体重 变化 ( kg， 血脂 变化 
和 特征 和 干预 方法 除 特殊 说 明 ) 
140 名 男性 ， 低 脂 低热 量 饮 -10 磅 TC 降低 12.1%” 
其 中 肥胖 90 ” 食 干 预 1 年 TG 降低 17.39%” 
A, mui “P=0.01 
三 酯 血 症 50 
A 
严重 肥胖 的 成 极 低热 量 饮食 开始 时 体重 110.0 土 ” 单位 mmol/L 
年 人 71 名 ， FHM4~8 2.8, SA^- H EJ. TC 初 始 , 48 土 03， 结束 时 5.0 土 02 (NS) 
保持 相对 稳 JA, 跟踪 随 体重 9%9.9 土 2.6 TG 初始 : 2.040.2, BRN1.5+0.1 
PET 访 54 个 月 (P<0.005) (P<0.05) 
超重 久 坐 男性 干预 1 年 锻炼 者 : -4.0 土 3.9 ”以 mmolL 为 单位 
131%, 节食 者 : -7.243.7 TC: 锻炼 者 : -025t0.64; 节食 者 : 
中 47 人 分 入 对 照 者 : -0.643.7  -0.36+0.56; 对 照 者 : —0.23+0.65 
锻炼 组 ， 饮 LDL: 锻炼 者 : -0.25 土 0.61， RF: 
食 组 和 对 照 —0.31+0.64; 对照 者 ,一 0.21 士 0.67 
组 各 42 人 HDL: 锻炼 者 : +0.11 土 0.15， 
节食 者 : 0.12+0.16; 对照 组 : 一 0.22 土 0.11 
TC/HDL 比 值 : “RA: —0.62+0.86; 
0.79 土 0.69; 对 照 者: 一 0.04 土 0.84 
: 锻炼 者 : -0.16+0.53; 
TRF, —0.27 +0.72; 对 照 者 : +0.08 +0.60 
"P«0.01 
'P«0.001 ÍP«0.05 与 对 照 组 相 比 
: 38 A PLEBE RE 平均 随访 29 个 减 去 过 度 体重 小 于 以 mg/d1 为 单位 
EARRA H 50% 的 患者 的 体重 : TC: 12H: 开始 263 土 40，24 个 月 206 士 36 ; 
旁 路 手术 的 1 组 : 开始 : 2 组 : 开始 253 土 37，24 个 月 240 土 22 
患者 在 手术 303 土 53; 24 个 月 : HDL: 14: 开始 42 土 3，24 个 月 55 土 5， 
时 存在 脂 类 251+41 2 组 :开始 36 土 2，24 个 月 41 土 5 
水 平 异常 2 组 : 开始 : TG: 141: FF#3654275°, 244-5 
303 +53; 244A: 150-58, 
251441 24H: FF4341 +216, 24^ H208 + 107; 
“P<0.05， 与 2 组 相 比 
: REAREA el 开始 时 体重 : 以 mg/dl 为 单位 
121 人 锻炼 ， 93.741.3, 54 TC: 开始 198.6 土 2.9，54 周 时 182.4 土 3.1， 
BAM 时 体重 (最 大 平 结束 时 207.6 土 6.0 (NS) 
明 加 芬 氟 拉 — 均 体 重 减轻 ) : LDL: 开始 126.0 土 2.5，54 周 113.9 土 2.6， 
明 强 化 治疗 ” 79.6 土 1.5， 最 后 体 结束 时 133.6 土 5.5 (NS) 
190 周 , Bü HH: 91.4 土 2.6 HDL: 开始 45.5 土 0.9，54 周 时 52.4 土 1.2， 
访 20 周 结束 时 52.3 土 2.4” 
TC/HDLIV{A: 开始 4.56 土 0,11,，54 周 时 
3.69+0.12 (NS) ,结束 时 4.20 土 0.19 (NS) 
TG: 开始 129.8 土 8.5，54 周 时 89.6 土 10.7”， 
结束 时 109.0 土 10.2 (NS) 
“P<0.01， 与 相应 基线 水 平 相 比 
25004 AEA 20 年 研究 ，10 经 校正 年 龄 后 每 年 TC 水 平 以 mmolL 为 单位 ，TC 水 平 的 变化 为 
年 为 一 段 的 体重 变化 : 经 校正 年 龄 后 的 均值 
减 重 的 男子 : 减 重 男子 : 开始 6.1， 结束 5.91 
一 0.52 土 1.14“; ”人 恒 重 男子 : 开始 6.1， 结 束 6.1 (NS) 
恒 重 的 男子 :， WEET: 开始 6.0， 结束 6.1 (NS) 
+0.0541.14; 减 重 女子 : 开始 6.1， 结 束 6.4 (NS) 
增 重 的 男子 : 人 恒 重 女子 : 开始 5.9， 结 束 6.4 (NS) 
` 0.60 + 1.33° 增 重 女 子 : 开始 5.8， 结 束 6.4 (NS) 
减 重 的 女子 : 一 0.39 “P<0.001，iP<0.05， 相 比 均 无 变化 


土 0.86 ; 恒 重 的 女 
F.: +0.16+0.36 
(NS); 增 重 的 女 
T. 4071:1.58 


HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，NS ， 无 统计 学 意义 ，TC， 总 胆固醇 ，TG， 甘 油 三 酯 。 


胆固醇 与 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 比率 仍 无 显著 改善 。 
虽然 平均 高 密度 脂 蛋 白水 平 在 139 周 时 从 最 大 值 下 降 
了 57.6 土 1.6 mg/dl, 但 跟 基线 相 比 仍 有 (P<0.01) 较 
大 改善 ， 这 表明 一 定 程度 的 维持 体重 是 改善 高 密度 脂 
蛋白 胆固醇 水 平 的 重要 因素 ， 这 同 减 重 一 样 重要 。 另 
外 ， 增 加 和 保持 锻炼 量 也 可 能 是 提高 高 密度 脂 蛋 白 胆 
固 醇 水 平 的 因素 。 
Framingham 调 查 研究 组 对 2500 名 受 试 者 进行 的 减 
重 对 健康 的 影响 是 研究 的 一 部 分 ，Higgins 及 其 同事 ” 
思考 了 减 重 和 总 胆固醇 水 平 之 间 的 关系 。 胆 固 醇 水 平 
的 变化 对 于 减 重 的 男人 (P<0.05 对 表格 中 男子 重量 组 
比较 ) 每 年 减少 0.02mmol/L， 而 对 于 体重 增加 或 维 
持 不 变 的 男人 每 年 增加 0.01 ~0.02mmol/L。 而 在 减 重 
的 女子 中 ， 总 胆固醇 水 平 每 年 增加 0.03mmol/L， 而 
其 他 女子 每 年 增加 0.05mmolL。 因 为 如 前 所 述 ， 这 
项 研究 没有 区 分 自愿 的 和 疾病 相关 的 非 自愿 的 体重 减 
轻 ， 不 可 能 确定 这 些 胆 冉 醇 水 平 变 化 对 于 健康 的 影 


响 。 当 研究 结束 时 ， 心 血管 病 和 冠 心 病 在 减 重 男女 中 
的 发 病 率 都 很 高 。 


对 存在 糖 耐量 异常 的 受 试 者 进行 生活 方式 干预 (Q 


的 ， 两 项 研究 中 ， 这 些 人 体重 较 基线 减轻 6%， 且 甘 
铀 三 酯 、 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇和 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 
改善 ””。 此 外 ， 近 期 对 2 型 糖尿 病 的 受 试 者 进行 生活 
方式 干预 的 报道 ， 减 重 9% ， 且 与 1 年 间 甘 油 三 酯 、 低 
密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 和 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 的 改善 相关 
(3&21-3) ”“。 综 上 所 述 ， 减 重 对 血脂 的 有 利 影响 不 
仅 发 生 在 葡萄 糖 代谢 正常 的 个 人 ， 同 样 发 生 在 糖 耐量 
异常 和 2 型 糖尿 病 患者 中 。 

由 Weintnaub 及 其 同事 ”从事 的 其 余 调查 研究 ， 
可 能 进一步 阐明 血脂 水 平和 减 重 的 关系 。 但 与 此 同 
时 ， 有 一 些 研 究 报 告 的 小 量变 化 ， 不 应 该 防 碍 减 重 计 
划 。 因 为 有 研究 显示 ， 即 使 血脂 水 平 的 轻 度 改善 都 与 
减少 心血 管 病 的 发 病 风险 有 关 ””，。 


未 来 1 年 血脂 变化 结果 ( 糖尿 病 患者 的 健康 活动 ) | 


糖尿 病 患者 支持 和 教育 


量度 加 强生 活 方式 干预 

LDL-C Mean+SE (mg/dl) 

基线 112.2+0.4 112.4+0.6 
1 年 107.0+0.6 106.7£0.7 
变化 -5.2+0.6 -5.7 0.6 
HDL-C Mean * SE (mg/dl) 

基线 43.5+0.2 43.6+0.2 
1 年 46.9+0.3 44.9+0.2 
变化 3.40.2 1.4+0.1 
TG Mean X SE (mg/dl) 

基线 182.8+2.3 180.0 x 2.4 
1 年 152.5 -ET.8 165.4 € 1.9 
变化 -30.3+2.0 ~14.6+1.8 
美国 糖尿 病 协 会 LDL-C 的 目标 

<100mg/dl (%) +SE 

基线 37.141.0 36.9+ 1.0 
1 年 43.8 土 1.0 44.9+1.0 
变化 6.7 土 1.0 8.0+ 1.0 
降 脂 药物 的 使 用 (%) +SE 

基线 49.4+1.0 48.4+1.0 
1 年 53.0 土 1.0 57.8+1.0 
变化 3.7 土 0.8 9.4+0.8 


LDL-C， 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ， HDL-C， 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 ，TG 


From Ref. 98, with permission. 


， 甘 油 三 酯 ，SE， 标 准 误 。 
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减 重 很 难 成 功 ， 更 难 维持 。 生 活 方式 的 改变 


是 一 种 选择 ,但 是 它 经 常 要 靠 药 物 治疗 来 辅助 。 此 
外 ， 手 术 治疗 对 于 体重 指数 较 大 的 个 体 变 得 更 加 流 
行 。 总 之 , 减 重 普遍 改善 了 血脂 异常 的 肥胖 患者 的 血 
脂 水 平 。 不 过 ， 低 的 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 水 平 、 高 的 
甘油 三 酯 浓度 、 小 颗粒 的 低 密 度 脂 和 蛋白 胆 固 醇 这 三 联 
征 较 常见 ， 但 它们 对 减 重 反应 良好 。 


( 李 $ #) 
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成 二 酰 辅酶 A (3-hydroxy-3-methylg- 
lutaryl-coenzyme A, HMG-CoA) 还 
原 酶 的 抑制 剂 。 它 的 问世 是 人 类 为 抗 
争 自 己 所 面临 的 第 一 杀手 一 一 动脉 粥 
样 硬 化 性 疾病 所 做 出 的 最 重要 的 发 
明 。 这 项 发 明 早 在 20 世 纪 70 年 代 就 
在 日 本 三 共 公 司 的 Akira Endo 医 生 的 
实验 室 完成 ， 当 时 的 第 一 代 他 汀 类 药 
物 称 为 ML-236B (后 来 称 为 美 伐 他 
汀 和 康 白丁 ) ， 是 从 桔 青 霉菌 中 提取 
出 来 的 .。 由 于 在 犬 身 上 观察 到 未 明 
确 的 “ 毒 副 作用 ”， 所 以 美 伐 他 汀 没 
有 得 到 应 用 。 但 是 ，10 年 后 就 在 同一 
实验 室 人 研发 出 另 一 种 他 汀 类 药物 即 普 
伐 他 汀 ， 并 进入 市 场 。 

基于 Endo 医 生 研 发 的 基础 ， 
1976 年 在 默 克 公司 工作 的 科学 家 们 
从 土 曲霉 菌 中 提取 出 他 们 的 第 一 代 
他 汀 类 药物 〈 最 初 称 为 咪 康 哗 、 红 
曲 米 和 MK803) 。 经 临床 试验 证 实 该 
种 药物 具有 降低 低 密 度 脂 蛋白 (low- 
density lipoprotein，LDL) 胆固醇 的 
效果 并 且 安 全 性 较 好 后 ， 该 公司 于 
1987 年 生产 出 第 一 代 他 汀 类 药物 即 
洛 伐 他 洒 ， 并 投向 市 场 。 洛 伐 他 洒 和 
以 后 研发 的 其 他 他 汀 类 药物 使 动脉 粥 
样 硬化 性 疾病 的 临床 表现 明显 减少 ， 
如 冠状 动脉 事件 、 脑 卒中 及 血管 重建 
手术 ， 并 延长 了 成 百 上 千 万 人 口 的 
寿命 。 正 如 Paul Harvey 在 芝加哥 广 
播 电 台 播 出 这 条 消息 时 所 说 的 :“ 现 


在 我 们 可 以 说 他 汀 类 药物 将 造福 于 人 
类 ”。 关 于 他 汀 类 药物 的 概况 将 在 本 
章 做 简要 回顾 。 


MERE 


目前 在 美国 市 场 上 有 6 种 他 汀 类 
药物 ， 其 中 3 种 ( 洛 伐 他 汀 、 辛 伐 他 
汀 和 普 伐 他 汀 ) 是 从 霉菌 中 提取 出 
来 的 ， 而 另 3 种 〈 氟 伐 他 洒 、 阿 托 伐 
他 汀 和 瑞 苏 伐 他 汀 ) 是 化 学 合成 的 
(图 22-1) 。 这 些 他 汀 类 药物 都 含有 
3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A (HMG- 
CoA) 相同 的 结构 部 分 ， 即 二 羟 庚 
烷 酸 ， 它 能 与 HMG-CoA 竞 争 结合 
HMG-CoA 还 原 酶 。 从 霉菌 中 提取 出 
来 的 他 汀 类 药物 的 共同 点 是 ， 有 一 个 
蔡 酯 碱 基 结 构 ， 而 与 其 他 的 他 汀 类 药 
物 的 不 同 点 是 ， 有 一 个 甲 基 或 羟基 侧 
链 团 。 而 化 学 合成 的 他 汀 类 药物 的 共 
同 点 是 ， 由 一 个 气 化 茶 基 团 、 一 个 甲 
乙 基 侧 链 和 一 个 碱 基 结 构 构 成 的 5 族 
环 或 6 族 环 ， 其 环 上 有 1 个 或 2 个 碳 原 
子 被 所 原子 取代 [例如 : HRA (GR 
伐 他 洒 ) ， 吡 咯 环 〈 阿 托 伐 他 洒 ) 和 
喀 啶 环 〈 瑞 苏 伐 他 洒 ) ] ， 以 及 侧 链 
团 。 这 些 结构 成 分 都 参与 还 原 酶 的 相 
互 作用 。 这 部 分 内 容 将 在 本 章 的 后 面 
论述 一 。 

氛 伐 他 汀 以 外 消 旋 复合 体形 式 存 
在 ， 其 中 包括 1 个 是 有 降低 LDL 胆 固 
醇 作用 的 活性 的 3R，5S 对 上 映 体 ， 以 
及 1 个 无 活性 的 3S，5R 对 映 体 。 
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HMG-CoA 


图 22-1 他 汀 类 药物 的 化 学 结 
e HMG-CoA, 3-Fi3k-3-Hi 


基 戊 二 酰 辅酶 A。 握 伐 他 汀 


人 体内 所 有 的 异 戎 二 稀 和 固 醇 ， 包 括 胆固醇 在 
内 ， 均 是 从 甲 产 成 酸根 了 衡 生 出 来 的 。 而 甲 产 友 酸根 
是 HMG-CoA 的 4 个 电子 还 原 物 ， 是 由 HMG-CoA 还 
原 酶 催化 的 胆固醇 生物 合成 的 前 一 步 。 所 有 他 汀 类 
药物 都 可 抑制 该 步 反 应 ， 其 作用 机 制 是 与 HMG-CoA 
竞争 性 结合 HMG-CoA 还 原 酶 分 子 的 催化 链接 区 域 

(图 22-2) 。 各 种 他 汀 类 药物 (二 羟 庚 烷 酸 基 团 ) (2 
抑 图 22-1) 的 HMG-CoA 相 同 部 分 都 能 占据 HMG- 
CoA 还 原 酶 分 子 的 催化 链接 区 域 ， 并 通过 05 产 基 团 
链接 *。 他 汀 类 药物 是 HMG-CoA 的 竞争 性 抑制 剂 ， 
对 于 HMG-CoA 还 原 酶 分 子 的 结合 位 点 ， 它 比 HMG- 
CoA 具 有 更 高 亲 和 性 的 几 个 折 辣 区 。 他 汀 类 药物 的 
抑制 常数 (Ki) 为 5~44 nM， 而 HMG-CoA 的 米 软 尔 

(Michaelis) 常数 (Km) 是 4LM。 一 旦 HMG-CoA 
部 分 是 在 链接 区 ， 他 汀 类 结构 的 其 余部 分 就 发 生 构 型 
变化 ， 以 能 最 大 限度 地 与 HMG-CoA 还 原 酶 的 氨基 酸 
残 基 接触 和 结合 。 各 种 结合 力 都 能 起 作用 ， 如 范 德 华 
力 、 氧 结合 力 和 两 极 间 相互 作用 力 。 对 于 不 同 的 他 汀 
类 药物 ， 这 些 结合 力 的 数量 和 强度 是 不 同 的 ， 其 中 
部 分 可 描述 为 抑制 的 程度 和 时 间 的 长 得， 具体 体现 
在 降 LDL 胆 固 醇 水 平 的 有 效 性 上 。 例 如 ， 瑞 苏 伐 他 汀 
与 HMG-CoA 还 原 酶 形成 9 个 相互 结合 力 ， 是 最 强 的 
降 LDL 胆 固 醇 的 他 汀 类 药物 。 而 阿 托 伐 他 汀 与 HMG- 
CoA 还 原 酶 形成 8 个 相互 结合 力 ， 其 降 LDL 胆 固 醇 的 
作用 强度 仅 次 于 瑞 苏 伐 他 洒 。 而 霉菌 来 源 的 他 汀 类 药 
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物 与 HMG-CoA 还 原 酶 形成 6 个 相互 结合 力 "。 在 一 个 
细胞 外 系统 中 ， 应 用 纯化 的 人 类 HMG-CoA 还 原 酶 催 
化 片段 实验 ， 表 明 他 汀 类 药物 的 绝对 降 脂 作用 已 经 明 
确 。 在 这 些 实验 中 ， 他 汀 类 药物 的 浓度 要 求 是 能 抑 
制 HMG-CoA 还 原 酶 的 $0%% 的 活性 (ICs), Jtr, 3f 
伐 他 洒 、 氛 做 他 洒 、 辛 伐 他 汀 、 阿 托 伐 他 洒 和 瑞 苏 
伐 他 汀 的 浓度 分 别 为 44nM、28nM、1lnM、8.2nM 和 
3.5~5.4nM 

抑制 HMG-CoA 还 原 酶 可 使 肝 细胞 的 胆固醇 合成 
减少 、 胆 固 醇 总 量 降低 及 随后 的 核 转录 因子 上 调 ， 特 
别 是 类 固 醇 调节 成 分 蛋白 (sterol regulatory element- 
binding proteins, SREBPs) ， 该 核 转录 因子 能 增加 肝 
细胞 表面 的 LDL 受 体 (也 称 B/E 受 体 ) 的 转录 。LDL 
受 体 与 血循环 中 的 LDL 和 极 低 密度 脂 蛋白 (very-low- 
density lipoprotein, VLDL) 颗粒 表面 的 载 脂 和 蛋白 B 
(apolipoprotein B, apoB) 和 载 脂 蛋白 A (apoA) 
结合 ， 使 它们 及 其 脂 质 整合 为 一 体 后 进入 肝 细 胞 

(图 22-3)”"。 当 肝 细 胞 通过 活化 CYP7A1 酶 (783816 
酶 ) ， 将 胆固醇 转化 为 胆汁 酸 后 ，LDL 受 体 表 达 也 上 
调 ， 有 助 于 骨 肠 道 吸收 食物 。 

由 于 人 体 其 他 细胞 需要 应 用 胆固醇 来 制造 类 固 
醇和 其 他 重要 的 生物 物质 。 迄 今 为 止 ， 应 用 他 汀 类 药 
物 隆 胆固醇 的 治疗 还 没有 发 现 引 起 肝 细 胞 外 的 全 身 性 
不 良 反 应 例如， 男科 学 研究 显示 ， 服 用 他 汀 类 药物 
的 患者 ， 其 精子 的 质 、 量 和 功能 不 受 影响 ， 肾 上 腺 激 
素 也 不 受 影响 。 

人 体内 的 每 个 细胞 都 有 合成 胆固醇 的 能 力 ， 以 
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维持 细胞 膜 的 稳定 性 。 他 汀 类 药物 可 以 进入 这 些 细 
胞 ， 中 断 胆固醇 的 生物 合成 过 程 ， 干 扰 正 常 细胞 的 
切 能， 这 个 过 程 是 能 想到 的 。 这 一 假说 可 以 解释 这 
些 药物 相关 的 肌 细 胞 毒性 。 肌 细胞 的 胆固醇 合成 减 
少 可 以 导致 细胞 膜 的 不 稳定 性 ， 进 而 使 细胞 溶解 或 
破裂 ， 并 出 现 肌 病 症状 。 本 章 的 后 面 重 点 要 讨论 药 
物 的 不 良 反 应 。 

除了 通过 上 调 LDL 受 体 降低 血浆 胆固醇 水 平和 从 
血循环 中 清除 血浆 中 的 LDL 和 VLDL 脂 粒 外 ， 他 汀 类 
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图 22-3 他汀 类 药物 的 作用 机 制 。 他 汀 类 药 
物 可 以 减少 肝胆 固 醇 的 生物 合成 、 降 低 细胞 
内 胆固醇 、 刺 激 上 调 低 密度 脂 蛋白 (LDL) 
受 体 、 减 少 肝 细胞 分 泌 极 低 密 度 脂 蛋白 
(VLDL) 脂 粒 及 增加 非 高 密度 脂 蛋 白 (E 
密 小 LDL，VLDL 残 片 ) 脂 粒 从 体循环 中 的 
BERG. Apo, REA; ep 低 密 度 脂 
蛋白 胆固醇 ，HDL-C， 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 
醇 。 


药物 还 可 以 降低 肝脏 聚集 和 分 泌 VLDL 脂 粒 ““。 他 
汀 类 药物 的 抑制 作用 越 强 ， 这 种 机 制 对 降 LDL 胆 固 醇 
的 有 效 性 更 重要 。 由 于 这 一 机 制 ， 他 汀 类 药物 可 以 降 
低 LDL 受 体 无 功能 患者 的 LDL 胆固醇 水 平 ， 例 如 纯 合 
子 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 患者 。 

他 汀 类 药物 除了 能 降低 胆固醇 外 ， 还 可 降低 甲 
凑 友 酸根 的 产生 和 其 他 下 游 产物 (参见 图 22-2) 。 例 
如 ， 长 链 不 饱和 有 机 化 合 物 在 脂 蛋 白 合 成 过 程 中 就 起 
着 十 分 重要 的 作用 ， 辅 酶 Q 参 与 电子 转运 ， 蜡 戒 二 稀 
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参与 许多 蛋白 转 位 后 的 修饰 ， 包 括 细 胞 壁 的 增殖 ， 这 
些 产物 都 受 他 汀 类 药物 的 影响 。 甲 羟 成 酸根 这 些 产 物 
降低 的 程度 在 临床 上 十 分 重要 ， 但 争议 很 大 。 有 些 专 
家 认为 ， 他 汀 类 药物 的 多 效 性 〈 非 LDL 胆固醇 ) 相关 
的 这 些 和 其 他 变化 ， 部 分 可 解释 他 汀 类 药物 降低 冠状 
动脉 危险 性 的 作用 ， 而 另 一 些 专 家 则 认为 ， 这 些 变化 
可 能 介 导 他 汀 类 药物 的 毒性 作用 ， 特 别 是 肌肉 系统 和 
其 他 器 官 。 


降 脂 以 外 的 作用 


虽然 已 经 证 实 ， 他 汀 类 药物 可 以 降低 心血 管 病 的 
发 病 率 和 死亡 率 ， 但 他 汀 类 治疗 的 患者 中 有 近 2/3 不 
能 减少 临床 事件 的 发 生 率 或 仅 部 分 挽救 生命 ““。 H 
前 ， 在 决定 应 用 他 汀 类 药物 和 和 服用 剂量 时 会 考虑 血脂 
浓度 ”。 更 全 面 了 解 他 汀 类 药物 降 脂 以 外 的 生物 作用 
有 助 于 更 好 地 应 用 他 汀 类 药物 并 发 挥 更 好 的 疗效 。 

基于 血浆 胆固醇 水 平和 心血 管事 件 之 间 的 高 度 
统计 学 相关 性 ,已 经 提出 ， 他 汀 类 药物 降低 血浆 胆 
固 醇 的 作用 是 主要 的 有 效 机 制 ， 但 不 是 唯一 的 “。 再 
者 ， 降 胆固醇 的 治疗 并 不 依赖 于 对 HMG-CoA 还 原 酶 
的 抑制 ， 例 如 部 分 理想 的 冠 脉 搭桥 术 和 考 来 烯 胺 也 可 
以 改善 心血 管 预 后 ， 提 示 他 汀 类 药物 至 少 部 分 是 通过 
降 胆固醇 起 作用 的 。 

然而 ,来自 基础 研究 和 临床 研究 的 数据 表明 ， 
他 汀 类 药物 有 几 个 作用 并 不 是 通过 降低 胆固醇 而 发 
HEAR: (1) 他汀 类 药物 具有 抗 炎 作 用 和 改善 非 人 
类 灵 长 类 动物 的 动脉 粥 样 硬化 斑 块 稳定 性 的 特征 ”， 

(2) 他 汀 类 药物 可 以 降低 炎症 标志 物 ， 血 浆 C- 反 应 
蛋白 (C-reactive protein, CRP) 的 水 平 ， 而 不 依赖 
于 降 胆 固 醇 的 幅度 *”， 其 降低 炎症 产物 的 速度 可 能 
过 快 而 与 降 脂 无 关 **”，(3) 与 这 些 资料 相符 ， 依 折 
Zt (Ezetimibe) 可 通过 减少 胆固醇 的 肠 道 吸收 而 
不 是 搜 制 HMG-CoA 还 原 酶 来 降低 胆 装 醇 水 平 * ,但 
如 单独 使 用 ， 则 不 能 降低 CRP 水 平 ”，(4) EAX, 
他 汀 类 药物 可 以 快速 改善 血管 内 皮 功 能 ， 这 个 作用 
发 生 在 可 检测 到 血浆 胆固醇 水 平 降低 之 前 ”，(5) xx 
条 比较 发 现 ， 只 有 他 洒 类 而 非 依 折 胡 布 可 以 改善 血 
管内 皮 功 能 ， 同 时 还 可 降低 血浆 LDL 胆 固 醇 水 平 ”， 

(6) 他 汀 类 药物 可 以 道 转 LDL 胆 固 醉 水平 正 常 的 年 
轻 吸烟 者 的 血管 内 皮 功能 异常 “，(7) 强化 的 他 汀 类 药 
物 治 疗 可 逆转 冠状 动脉 粥 样 硬化 “和 改善 临床 预后 ”， 
其 与 降低 CRP 和 LDL 胆固醇 的 作用 相当 ， 但 不 依赖 于 
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CRP 和 LDL 胆固醇 的 水 平 。 

总 之 ,综合 以 上 证 据 表 明 ， 他 汀 类 药物 具有 很 多 
有 益 的 作用 ， 而 且 这 些 作 用 与 降 LDL 胆 固 醇 无 关 。 临 
床上 ， 有 关 他 汀 类 药物 “与 降 脂 以 外 ”的 获 益 认识 还 
不 可 能 被 广泛 地 接受 ， 仍 有 待 于 他 汀 类 药物 在 人 体 调 
节 的 特定 分 子 通路 的 确认 。 不 过 ,已 提出 了 几 个 分 子 
通路 *。 在 这 些 通路 中 ，Rho/Rho 激酶 (ROCK) fà 
号 通路 能 被 他 汀 类 药物 抑制 ， 这 一 机 制 已 得 到 最 广泛 
的 支持 。 这 一 内 容 将 在 后 面 做 较 详细 的 讨论 。 
Rho/Rho 激酶 信号 通路 

最 近 有 研究 表明 ， 小 分 子 GTP 连 接 蛋 白 在 介 导 
诸多 分 子 功能 方面 具有 重要 作用 “， 例 如 Rho。 在 哺 
乳 .类 动物 ，Rho 可 分 为 几 个 亚 型 一 一 RhoA、RhoB 
和 RhoC， 它 们 效应 序列 的 氨基 酸 序列 相同 ， 而 且 
分 子 间 的 作用 靶 点 似乎 也 相同 3 ， 所 以 总 称 为 Rho. 
ROCKE， 即 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激 酶 ， 是 Rho 主 要 的 下 游 效 
mye’. ROCKHATADRMAA 3m zo 88, fH 
它们 的 分 子 结构 不 同 ””。ROCK 介 导 的 磷酸 化 作用 
底 物 包括 细胞 骨架 和 收缩 装置 的 成 分 ““。 
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ROCK 通过 调控 细胞 骨架 ， 是 细胞 黏附 、 维 持 细 
胞 形态 、 细 胞 收缩 和 和 运动、 细胞 增殖 及 基因 表达 的 关 
键 调控 因子 ” “。 这 些 功能 是 动脉 缆 样 硬化 的 始 动 
和 进展 的 关键 步骤 。 在 Rho/ ROCK 的 激活 剂 中 ， 多 数 
在 动脉 粥 样 硬化 病变 处 过 度 表 达 ， 包 括 氧化 LDL、 各 
种 生长 因子 、 细 胞 因子 、 整 合 素 、 激 素 和 G 和 蛋白 偶 联 
受 体 配 基 ””““。RhoROCK 的 激活 具有 致 动脉 粥 样 硬 
化 的 作用 (图 22-4) 。 这 些 作 用 包括 下 调 内 皮 一 氧化 
AAN (endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 
By Bes Pe > 22 SA BERR Eo, SSR tn PEE 
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纤维 和 蛋白酶 原 激 活 物 抑 制 物 -1 (plasminogen activator 
inhibitor-1, PAL1) 而 同时 伴 有 组 织 型 纤维 蛋白 酶 原 激 
活 物 (tissue plasminogen activator, t-PA) 的 减少 和 、 上 
调 内 皮 组 织 因 子 表达 ”、 增 加 血管 紧张 素 受 体 -1 密度 
和 血管 平滑 肌 细 胞 的 增殖 “。 因此 ，Rho/ROCK 的 沂 
活 可 以 诱导 许多 的 动脉 粥 样 硬化 特征 性 功能 障碍 。 
Rho/ ROCK 的 选择 性 抑制 剂 支持 该 通路 在 心血 
管 疾 病 中 发 挥 关键 作用 

Rho/ ROCK 的 选择 性 抑制 剂 在 探讨 在 体 情况 下 该 
通路 在 心血 管 疾病 发 病 过 程 中 的 作用 具有 十 分 重要 的 


意义 。Rho 或 ROCK 的 选择 性 抑制 可 降低 血管 的 白 细 
胞 黏附 作用 、 抑 制 冠状 动脉 新 生 内 膜 的 形成 和 逆转 
冠状 动脉 缆 样 硬化 34“%。 此 外 ， 还 可 抑制 冠状 动脉 支 
架 术 后 新 生 内 膜 的 形成 ”和 预防 冠状 动脉 痉挛 “、 抑 
制 心脏 的 同 种 异体 移植 物 的 血管 病变 ”、 预 防 自发 性 
高 血压 大 鼠 的 高 血压 发 生 “、 改 善心 肌 梗死 后 左 室 重 
构 "”， 及 缩小 大 脑 中 动脉 结扎 术 后 的 脑 梗 死 面积 ”*。 
在 人 体 ， 盐 酸 法 舒 地 尔 {1- [5-3 EMR] -2- 哌 可 
啉 ， 也 称 HA1077、AT877 或 埃 里 纶 } ， 是 一 种 ROCK 
的 选择 性 抑制 剂 。 日 本 于 1987 年 就 已 批准 该 药 在 临 
床上 使 用 ， 但 它 抑制 ROCK 的 作用 上 只 在 最 近 才 得 到 承 
JO, AER ED BOR RA, ORE SKA f 
用 盐酸 法 舒 地 尔 可 以 拙 制 冠 状 动脉 的 痉挛 ””。 对 于 
高 血压 患者 ， 上 臂 输 注 盐酸 法 舒 地 尔 可 以 降低 前 臂 
血管 的 阻力 ， 而 且 对 于 吸烟 的 患者 其 作用 强度 大 于 
健康 人 群 ， 提 示 在 动脉 粥 样 硬化 危险 因素 存在 的 情 
况 下 ， 血 管 的 Rho/ ROCK 活 性 增强 。 对 于 稳定 性 
冠 脉 病变 的 患者 ， 盐 酸 法 舒 地 尔 能 明显 减轻 心肌 缺 
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图 22-4”Rho/Rho 激 酶 (Rho/ROCK) 信号 通路 。Rho 以 无 活性 
状态 存在 于 细胞 浆 。 通 过 香 叶 酰 香 叶 酰 化 《〈 异 成 二 烯 化 ) 对 
Rho 进 行 共 价 修饰 ， 使 Rho 转 位 至 细胞 膜 ， 从 而 激活 Rho (f 
如 ， 通 过 生长 因子 、 细 胞 因子 、 整 合 素 和 激素 激活 ) Rhodi 
激活 ROCK， 引 起 动脉 粥 样 硬化 相关 的 特征 性 细胞 功能 障碍 
(例如 ， 内 皮 功 能 障碍 、 炎 症 反应 、 细 胞 迁移 、 血 管 平滑 肌 收 
缩 和 细胞 增殖 ) 。 

ENOS， 内 皮 一 氧化 氮 合 酶 ，HMG-CoA ，3- 羟 基 -3- 甲 基 成 二 
REAREA, PP, ARMER, 


血 …， 其 机 制 可 能 是 改善 了 冠 脉 内 皮 功 能 ”。 
Ma tT & 35 35 49 4] Rho/ROCKii % 69 dx dg 


胆固醇 生物 合成 的 径路 可 产生 代谢 中 间 体 ， 称 


为 异 成 二 烯 ， 包 括 法 尼 焦 磷酸 盐 (farnesyl pyroph- 
osphate, FPP) MAHERE (geranylgeranyl 
pyrophosphate, GGPP) (图 22-5) *°°**"°, ppp 
GGPP 是 细胞 间 信 和 号 分 子 ， 可 结合 到 蛋白 (FR 
二 烯 ) 上 ， 并 特异 激活 一 组 GTP 结 合 蛋白 ， 包 括 
Rho ””“”“。Rho 以 失 活 状态 的 GDP 结 合 蛋白 形式 存 
在 于 细胞 质 中 ， 而 异 成 二 烯 可 把 Rho 结 合 到 细胞 膜 
上 ， 并 在 细胞 膜 上 完成 有 活性 的 GTP 结 合 状态 与 无 活 
性 的 GDP 结 合 状态 间 的 循环 。 

实验 研究 已 经 表明 ， 他 汀 类 药物 可 通过 降低 细 
胞 内 GGPP 的 水 平 来 降低 Rho/ ROCK 活性 ”“…“。 这 
就 会 减少 或 甚至 完全 首 转 致 动脉 饭 样 硬化 细胞 功能 障 
得 的 绝 大 多 数 因素 ， 这 些 因 素 在 前 面 已 提 到 过 ， 包括 
内 皮 衍 生 的 一 氧化 氨 产 物 增加 ， 其 机 制 是 稳定 eNOS 
mRNA 的 表达 、 增 加 eNOS 蛋 白 表 达 ””*““% 和 增加 
eNOS 丝氨酸 “磷酸 化 。 此 外 ， 他 汀 类 药物 抑制 


Rho/ ROCK 信和 号 通路 也 产生 其 他 有 益 作用 ， 如 减少 内 
| 皮 素 -1 的 产生 5、 
| RHE, Re RE ET RM”. 
”应 用 大 剂量 他 汀 类 药物 ， 可 以 抑制 Rho/ ROCK 信和 号 通 
| 路， 并且 已 经 通过 几 个 种 群 在 体内 研究 的 验证 ″”， 
但 还 缺乏 有 关 是 否 该 剂量 他 汀 类 药物 可 用 于 临床 实践 


抑制 血管 平滑 肌 细 胞 增殖 、 减 轻 


若 适 当 


方面 的 资料 。 因 此 ， 目 前 尚 不 知道 他 汀 类 药物 是 否 能 
够 逆转 动脉 粥 样 硬化 的 细胞 功能 障碍 特性 。 依 据 他 汀 
类 药物 的 生物 作用 ， 应 该 更 广泛 应 用 这 些 药物 ， 并 应 
为 研发 更 有 效 的 他 汀 类 药物 和 他 汀 类 -ROCK 抑制 剂 
的 复合 制剂 创造 条 件 。 


药 代 动力 学 特征 _ mħ 


他 汀 类 药物 具有 不 同 的 药 代 动力 学 特征 ， 这 使 
得 它们 的 临床 有 效 性 和 安全 性 有 所 不 同 。 表 22-1 列 出 
了 一 些 他 汀 类 药物 的 药 代 动力 学 特征 的 差异 。 


内 酯 形式 


他 汀 类 药物 中 的 洛 伐 他 汀 和 辛 伐 他 汀 ， 以 药物 
前 体 的 形式 服用 ， 并 以 无 活性 的 内 酯 形式 存在 ， 服 
用 后 必须 要 转换 成 有 活性 的 开 链 酸 形式 才能 起 作用 
(图 22-1 和 表 22-1) 。 内 了 酯 结合 形式 很 容易 被 酶 促 反 
应 水 解 ， 可 能 是 在 肝 ， 也 可 能 在 肠 道 。 在 体内 ， 他 汀 
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22-5 胆固醇 生物 合成 途径 。 除 产生 胆固醇 外 ， 该 途径 还 可 产生 公认 的 
促 动脉 硬化 活性 的 中 间 体 ， 如 香 叶 酰 香 叶 酰 化 和 法 呢 基 焦 磷 酸 盐 。 这 些 中 
间 体 可 激活 Rho 和 Ras 信 号 。HMG-CoA，3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 醚 辅酶 A。 


类 药物 前 体 ， 可 能 所 有 的 他 汀 类 药物 都 处 在 内 酯 形式 
和 开 链 酸 形式 的 平衡 状态 。 内 酯 形式 具有 很 高 的 亲 脂 
性 ， 易于 弥散 穿 过 细胞 膜 。 


亲 脂 性 


他 汀 类 药物 的 亲 油 性 或 亲 脂 性 也 不 同 。 内 了 酯 形 
式 的 他 汀 类 药物 的 亲 脂 性 最 强 ， 如 洛 伐 他 洒 和 辛 伐 
他 洒 。 他 汀 类 药物 的 分 配 系数 对 数 (og P) (参见 表 
22-1) 反映 了 它们 的 亲 脂 性 。 由 于 洛 伐 他 汀 和 辛 伐 他 
汀 的 开 链 酸 形式 ， 以 及 氢 伐 他 汀 和 阿 托 伐 他 汀 ， 都 
有 很 高 的 分 配 系 数 对 数值 ， 所 以 它们 的 亲 脂 性 很 高 
“。 亲 脂性 越 强 的 他 汀 类 药物 ， 越 易 跨 过 细胞 膜 ， 并 
通过 被 动 弥散 方式 进入 肝 细 胞 和 非 肝 细胞 。 普 伐 他 汀 
分 子 的 羟基 蔡 换 物 和 瑞 苏 伐 他 汀 分 子 的 甲烷 磺胺 基 
团 ， 能 使 它们 的 亲 水 性 增强 (参见 表 22-1) 。 但 这 种 
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特性 的 实际 意义 还 不 清楚 ， 因 为 即使 是 亲 水 性 他 汀 类 
药物 ， 如 普 伐 他 汀 和 瑞 苏 伐 他 汀 ， 也 可 通过 有 机 阴 高 
子 转运 多 肽 (organic anion transporting polypeptides, 
OATP) 的 转运 通过 肝 细 胞 膜 ， 最 多 见 的 有 机 阴离子 
转运 多 肘 是 OATP1B1”。 如 果 不 借助 转运 机 制 ， 这 些 
他 汀 类 药物 只 能 限于 进入 非 肝 细 胞 ， 如 血 脑 屏障 和 动 
脉 壁 细 胞 。 


生物 利用 度 


实际 上 ， 他汀 类 药物 经 口服 后 只 有 很 少 部 分 
(2595) 可 以 到 达 体 人 循环 中 (4822-1) 。 这 可 能 是 合 
适 的 状况 ， 因 为 他 汀 类 药物 的 体循环 浓度 与 产生 不 
良 反应 的 倾向 有 关 。 一 般 来 讲 ， 他 汀 类 药物 的 生物 利 
用 度 越 高 ， 其 不 良 反应 倾向 的 风险 性 也 越 大 。 氟 伐 他 
汀 、 瑞 苏 伐 他 汀 和 普 伐 他 汀 的 生物 利用 度 最 高 ， 可 能 


gp 


变量 ( 参数) 


HEET ”和 普 伐 他 汀 瑞 苏 伐 他 汀 辛 伐 他 洒 
药物 前 体 f f 是 f f 是 
亲 脂 性 (log P) 406 | 3.24 4.30 -0.23 0.13 4.68 
Tax (h) 1.0~2.0 =10 2.0~4.0 1.0~1.5 3.0~5.0 4.0 
吸收 率 (% ) 30 98 30 34 40 ~ 60 60 — 80 
生物 利用 度 (96) 14 24 <5 p. 20 5 
和 蛋白 结合 率 (%) «98 98 295 50 88 95 
主要 P450 代谢 酶 CYP3A4 CYP2C9 ( 较 少 ) | CYP3A4 大 CYP2C ( 较 少 ) CYP3A4 
体循环 活性 代谢 产物 (n) 有 (2) 无 有 (4) x Bub A (3) 
肾 清除 率 (%) <2 <6 10 20 10 13 
T. (b) 14 <3 2 2 19 1.4~3.0 


与 它们 的 低 亲 脂性 有 关 。 然 而 ， 即 使 是 低 生 物 利 用 度 
的 他 汀 类 药物 ， 也 可 能 很 容易 地 跨 过 细胞 膜 ， 因 为 其 
亲 脂 性 很 高 ， 而 且 也 更 易 产 生 不 良 反应 。 相 反 ， 降 低 
他 汀 类 药物 的 体循环 生物 利用 度 ， 能 够 消除 它们 适当 
的 多 效 性 作用 ， 其 机 制 是 减少 了 它们 进入 血管 和 非 肝 
细胞 组 织 的 剂量 。 


肾 清除 率 


他 汀 类 药物 口服 后 ， 绝 大 多 数 是 经 过 肝 和 胃 肠 
道 清 除 的 (> 80%) ， 但 部 分 是 通过 肾 清 除 的 。 普 伐 
他 汀 和 辛 伐 他 汀 的 绝 大 部 分 就 是 通过 肾 清除 的 ， 可 
能 与 它们 的 亲 脂 性 较 低 有 关 。 而 阿 托 伐 他 汀 和 氟 伐 
他 汀 仅 有 少 部 分 是 通过 肾 清除 的 (参见 表 22-1) 。 
对 于 严重 的 慢性 肾病 患者 (如 估 测 的 肾 小 球 滤 过 
率 <30 ml/min) ,他汀 类 药物 的 肾 清除 率 极 低 。 
清除 半衰期 

他 汀 类 药物 的 清除 半衰期 不 同 ， 洛 伐 他 汀 、 
辛 伐 他 汀 、 普 伐 他 汀 和 和 气 伐 他 汀 的 清除 半 豪 期 为 
1~3h， 阿 托 伐 他 汀 和 瑞 苏 伐 他 汀 的 清除 半衰期 为 
14~19h (参见 表 22-1) 。 他 汀 类 药物 的 清除 半衰期 
越 长 ， 还 原 酶 的 抑制 时 间 也 越 长 ， 且 LDL 胆 固 醇 降低 
的 程度 就 越 大 。 因 此 ， 抑 制 胆固醇 生物 合成 的 影响 与 
他 汀 类 药物 清除 半衰期 长 得 有 关 。 其 作用 机 制 是 它们 
能 降低 血循环 中 的 脂 蛋 白 浓 度 ， 而 脂 蛋 白 的 半衰期 大 
约 在 2~3d。 基 于 此 ， 所 有 的 他 汀 类 药物 都 是 每 日 服 
用 一 次 。 口 服 的 最 佳 时 间 是 晚上 上， 恰 在 胆固醇 生物 合 
成 的 高 峰 前 。 若 早晨 服用 洛 伐 他 汀 时， 其 降低 LDL 胆 
固 醇 的 疗效 略 人 逊 ， 而 如 果 一 日 服用 两 次 时 ， 其 疗效 略 
强 ， 特 别 是 在 剂量 40 ~ 80 mg/d 时 " 。 这 些 差 异 是 适度 
的 ， 可 能 没有 临床 意义 。 若 患者 愿意 在 早上 而 不 愿意 
在 晚上 服用 ， 也 是 可 以 接受 的 ， 这 有 利于 鼓励 患者 对 
治疗 的 依从 性 。 
代谢 

亲 脂 性 他 汀 类 药物 可 以 转换 为 亲 水 性 的 盐 类 , 
并 可 与 葡萄 糖苷 酸 结合 从 机 体 清 除 。 辛 伐 他 汀 和 洛 
伐 他 汀 是 通过 细胞 色素 P450 3A4 (CYP3A4) 酶 代谢 
的 (参见 表 22-1) 。 该 酶 系统 十 分 重要 ， 因 为 大 多 数 
药物 是 该 酶 的 抑制 剂 或 作用 底 物 ， 而 且 还 可 促进 药 
物 间 的 相互 作用 ， 以 及 提高 血 药 浓度 。 表 22-2 列 选 
出 了 与 他 汀 类 药物 间 相 互 作用 的 某 些 药物 。 阿 托 伐 
他 汀 也 是 经 细胞 色素 酶 P450 3A4 代 谢 的 ， 但 是 程度 


较 小 。 气 伐 他 汀 和 瑞 苏 伐 他 汀 中 的 10% 左 右 主要 是 通 
过 CYP2C9 代 谢 的 ， 而 普 伐 他 汀 不 是 通过 细胞 色素 酶 
P450 系 统 代谢 的 ?。 氰 伐 他 汀 和 瑞 苏 伐 他 汀 中 的 大 部 
分 都 是 以 原型 的 母体 化 合 物 形 式 从 体内 清除 的 ， 其 机 
制 是 通过 转运 蛋白 介 导 的 分 泌 方 式 经 过 胆汁 从 肝 分 泌 
PREMK H. 
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及 随后 的 内 酯 化 代谢 的 “。 而 内 酯 化 的 他 汀 类 药物 可 
以 通过 酯 酶 转换 为 开 链 酸 式 他 汀 类 药物 ， 并 进一步 代 
谢 排泄 到 胆汁 和 尿 液 中 ， 或 直接 通过 细胞 色素 P450 
酶 系统 代谢 。 他 汀 类 药物 或 代谢 产物 通过 转运 蛋白 排 
泄 到 胆 着 和 妾 便 中 ， 这 些 转运 蛋白 包括 有 机 阴离子 
转运 多 肽 OATP1B1 和 耐 多 药 相关 蛋白 -2 (multidrug 


resistance-associated protein-2, MRP-2) 。 


药物 间 的 相互 作用 


他 汀 类 药物 与 CYP3A4 的 相互 作用 


抑制 CYP3A4 酶 的 药物 可 以 干预 阿 托 伐 他 汀 、 辛 
伐 他 汀 和 洛 伐 他 汀 的 代谢 ， 使 他 汀 类 药物 的 浓度 一 时 
间 曲 线 下 的 面积 增加 和 Ce。 增 大 。 抑 制 CYP3A4 酶 的 
主要 药物 有 唑 类 抗 真菌 剂 〈 除 外 氟 康 只 ) 、 大 环 内 酯 
物 抗生素 (除外 阿奇霉素 ) 、 人 类 免疫 缺陷 病毒 蛋白 
酶 抑制 剂 、 抗 抑郁 药 和 葡萄 柚 计 (参见 表 22-2) ”。 利 
托 那 韦 〈《Ritonavir) 、 伊 昌 康 唑 和 酮 康 唑 是 CYP3A4 
的 强 抑 制剂 ， 已 有 报道 可 增加 他 汀 类 药物 的 浓度 一 时 
间 曲 线 下 的 面积 达 20 倍 。 相 反 ， 当 氟 伐 他 汀 或 普 伐 他 
汀 与 伊 曲 康 唑 合用 时 ， 其 增加 的 浓度 一 时 间 曲 线 下 的 
面积 可 忽略 不 计 。 非 二 氧 吡啶 类 钙 通 道 阻 滞 剂 (如 地 
尔 硫 昔 和 维 拉 帕 米 ) 也 是 CYP3A4 系 统 的 抑制 剂 ， 也 
可 增加 辛 伐 他 汀 和 洛 伐 他 汀 的 浓度 一 时 间 曲 线 下 的 面 
积 (但 阿 托 伐 他 汀 不 能 ) ， 而 二 氢 吡 啶 类 钙 通 道 阻 滞 
剂 Cuna SOR RAH) 没有 该 作用 。 绝 大 多 数 
情况 下 ， 药 物 间 的 相互 作用 如 表 22-2 所 示 ， 可 使 他 汀 
类 药物 的 浓度 一 时 间 曲 线 下 的 面积 和 (或 ) Cn. 增 大 
2 倍 或 2 倍 以 上 ， 从 而 使 患者 存在 高 风险 的 药物 浓度 相 
关 毒 性 。 当 经 CYP3A4 代 谢 的 他 汀 类 药物 和 该 系统 抑 
制剂 同时 给 予 时 ， 横 纹 肌 溶解 现象 就 会 经 常 发 生 。 

一 般 来 讲 ， 阿 托 伐 他 汀 受 CYP3A4 抑 制剂 影响 的 
程度 比 洛 伐 他 汀 和 辛 伐 他 汀 要 小 ， 因 为 阿 托 伐 他 汀 的 
代谢 率 较 低 ”。 

CYP3A4 选 择 性 抑制 剂 与 普 伐 他 洒 、 氟 伐 他 汀 和 
瑞 苏 伐 他 汀 之 间 没 有 显著 的 药 代 动 力学 作用 ， 因 为 
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“| 选择 性 及 明显 与 他 汀 类 药物 间 有 相互 作用 的 药物 


普 伐 他 汀 “ 瑞 苏 伐 他 汀 “ 辛 伐 他 洒 


变量 ( 参数 ) IERT MRT RERET 
主要 的 P450 代谢 酶 CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 无 CYP2C9 CYP3A4 
CYP2C8 ( 较 少 ) 
吡咯 类 抗 真菌 药 〈 酮 康 哗 、 伊 有 无 有 X 无 有 
曲 康 哗 、 不 包括 氟 康 唑 ) 
非 二 氧 吡 啶 类 钙 通 道 阻 滞 剂 罕见 情况 ”无 有 【最 高 可 增加 他 汀 无 无 有 (最 高 可 增加 他 
(地 尔 硫 草 、 维 拉 帕 米 ) 类 药物 的 血 药 浓度 汀 类 药物 的 血 药 
4 倍 ) 浓度 4 倍 ) 
Rec 没有 报告 “无 有 无 无 有 
WHR A 没有 报告 A 有 有 有 
大 环 内 了 酯 类 抗生素 (AF 无 X 有 X X 有 
素 、 克 拉 霉 素 、 不 包括 阿 奇 
TX) 
吉 非 贝 奇 没有 报告 X 有 有 有 有 
非 诺 贝 特 没有 报告 RARE ”没有 报告 Te Æ X 
HIV 和 蛋白 酶 抑制 剂 CE HAS 有 y 有 Te a 有 
w. BIERE, AHERE., 
WEHE, (ELE HEAR AER TII 
制作 用 较 弱 ) 
华 法 林 无 X A X A 有 
抗 抑郁 药 (HIT. BAU 有 无 有 X EU 有 


明 、 蔡 法 唑 酮 、 舍 曲 林 ， 不 
包括 帕 罗 西 本 和文 拉 法 辛 ) 


HIV， 人 类 免疫 缺陷 病毒 。 


CYP3A4 在 清除 这 些 他 汀 类 药物 方面 无 明显 作用 。 

新 鲜 或 冰镇 葡萄 柚 汁 可 以 增加 洛 伐 他 洒 、 辛 
伐 他 洒 和 阿 托 伐 他 汀 的 血 药 浓度 一 时 间 曲 线 下 面积 
和 (BR) Cu.， 因 为 葡萄 柚 汁 对 肠 壁 CYP3A4 介 导 
的 代谢 有 抑制 作用 ””。 但 是 ， 普 伐 他 汀 和 瑞 苏 伐 
他 汀 的 药 代 动力 学 不 受 影 响 。 这 种 抑制 作用 是 剂量 
依赖 性 的 ， 并 随 着 葡萄 柚 汁 的 容量 增加 而 增 大 。 有 
作者 报道 ， 每 天 饮 一 杯 葡萄 柚 汁 (200ml) 可 增加 
辛 伐 他 汀 的 血 药 浓度 一 时 间 曲 线 下 面积 2~ 4 倍 ， 
若 增加 饮 量 至 每 天 > 1 夸 脱 ， 可 增加 该 面积 10 倍 以 
上 。 车 晚上 服用 洛 伐 他 汀 或 辛 伐 他 汀 ， 而 早晨 饮用 
一 杯 葡 萄 柚 汁 ， 则 临床 上 不 会 影响 他 汀 类 药物 的 浓 
度 一 时 间 曲 线 下 的 面积 “。 葡 萄 柚 汁 中 具有 抑制 作 
用 的 主要 成 分 是 6” 7T - 双 羟 基 佛 手 柑 素 (6, 7’- 
dihydroxybergamottin) ", TIT FAS ARKH R 
分 ， 也 未 见 有 关 桶 子 计 与 CYP3A4 相 互 作用 方面 的 报 
道 。 此 外 ， 有 关 其 他 柑橘 类 的 植物 半 是 否 能 增加 他 汀 
类 药物 的 血 药 浓度 知之 甚 少 。 

车 患者 服用 一 种 通过 CYP3A4 代 谢 的 他 汀 类 药 
物 ， 而 需要 用 CYP3A4 抑 制剂 来 治疗 时 ， 可 能 有 几 


种 选择 : 首先 ， 对 该 患者 选用 一 种 不 抑制 CYP3A4 的 
药物 ， 例如， 应 用 抗 真菌 药物 氢 康 唑 或 抗生素 阿 奇 
BRN RE REE, AK, MRA ERAMAN 
在 具有 相互 作用 的 药物 治疗 ， 则 只 要 患者 没有 心血 
管 疾 病 或 心血 管 疾病 病情 稳定 的 话 ， 他 汀 类 药物 治 
疗 是 安全 的 “。 最 后 ， 不 受 CYP3A4 抑 制 的 他 汀 类 药 
物 ， 如 普 伐 他 汀 、 氟 伐 他 洒 和 瑞 苏 伐 他 洒 ， 可 以 替 
换 被 CYP3A4 影 响 的 他 汀 类 药物 ， 以 便 协 同 使 用 抑制 
CYP3A4 的 药物 。 


他 汀 类 药物 与 CYP2C9 的 相互 作用 


在 抑制 CYP2C9 的 药物 中 ， 有 奥 美 拉 唑 、 甲 茶 磺 
TR. RET. PAO MAILER AAA (参见 
表 22-2) 。 理 论 上 讲 ， 这 些 药物 应 该 影响 氟 伐 他 汀 的 
代谢 ， 但 临床 上 几乎 没有 有 关 这 些 抑制 剂 与 氟 伐 他 
汀 间 十 分 重要 的 药物 间 相 互 作用 的 报告 。 其 中 ， 最 
明显 的 例子 是 气 康 唑 与 氢 伐 他 汀 联 用 ， 可 以 明显 增 
加 氟 伐 他 汀 的 血 药 浓度 一 时 间 曲 线 下 面积 ， 但 达 不 到 
100%”。 除 此 ， 瑞 苏 伐 他 汀 与 所 康 唑 合用 时 ， 瑞 苏 伐 
他 汀 的 血 药 浓 度 一 时 间 曲 线 下 面积 仅 略 增加 。 


他 汀 类 药物 与 OATP1B1 的 相互 作用 


干扰 OATP1B1 的 药物 可 以 影响 亲 水 性 他 汀 类 药 
物 转运 至 肝 的 一 个 重要 机 制 。 某 些 CYP3A4 抑 制剂 也 
可 抑制 这 种 转运 载体 ， 包 括 大 环 内 酯 类 抗菌 素 (克拉 
TX) AEA (AFCA. ERAS Aas 
HRÈ). fh7 T2825 49 In Rf al Fl AS UE IT 
素 "“。 环 移 素 也 影响 CYP3A4 和 了 糖 蛋白 。 此 外 ， 环 宛 
素 还 能 增加 绝 大 多 数 他 汀 类 药物 的 血 药 浓度 一 时 间 曲 
线 下 面积 达 2 一 25 倍 〈 除 氟 伐 他 汀 外 )“。 虽 然 这 些 药 
物 间 的 相互 作用 还 不 完全 清楚 ， 但 抑制 OATP1B1 可 
能 减少 肝 对 他 汀 类 药物 的 摄取 ， 因 而 增加 了 体循环 药 
物 浓度 。 男 外 ， 抑 制 介 导 肠 液 流向 的 转运 载体 (如 
耐 多 药 转运 子 -1，mnultidrug resistance transporter-1， 
MDR-1) 可 以 降低 他 汀 类 药物 的 清除 率 和 增加 他 汀 
类 药物 的 生物 利用 度 。 无 论 其 机 制 如 何 ， 药 物 间 的 
相互 作用 可 引起 体循环 中 他 汀 类 药物 的 浓度 显著 增 
加 。 不 过 ， 这 种 相互 作用 也 可 引起 降 脂 疗效 的 降低 
(因为 肝 摄 取 的 药 量 较 少 ， 因 而 对 HMG-CoA 还 原 酶 
的 抑制 作用 减 小 ) 。 由 于 绝 大 多 数 服 用 环抱 素 的 患者 
也 需要 抗 劲 脉 粥 样 硬化 的 治疗 ， 临 床 医师 不 得 不 面 对 
这 种 挑战 。 但 有 两 种 解决 办 法 可 取 : 小 剂量 作用 强 的 
他 汀 类 药物 如 瑞 苏 伐 他 洒 $ mg/d, RAA EAEI 
(80 mg/d) ， 均 不 与 环 孢 素 发 生 不 良 的 相互 作用 。 对 
肾 移 植 术 后 服用 环 孢 素 的 患者 再 加 用 氟 伐 他 汀 的 长 期 
研究 显示 ，5 年 随访 期 中 未 抑 有 任何 肌 病 的 报道 ”。 


他 汀 类 药物 与 贝 特 类 药物 间 的 相互 作用 


EJEN A (Gemfibrozil) ， 但 不 是 非 诺 贝 特 ， 
对 绝 大 多 数 他 汀 类 药物 的 药 代 动 力学 可 产生 不 利 影 
响 。 贝 特 类 对 他 汀 类 药物 的 血 药 浓 度 影 响 汇 总 见 表 
22-3。 两 种 药物 间 的 相互 作用 似乎 有 几 种 机 制 ”。 如 
环抱 素 、 吉 非 贝 奇 干扰 OATP1B1 介 导 的 他 汀 类 药物 
转运 至 肝 细 胞 的 过 程 ， 从 而 引起 他 汀 类 药物 的 血浆 浓 
度 增 加 ”，。 此 外 ， 吉 非 贝 奇 还 是 CYP2C8 的 一 种 抑制 
剂 ， 但 这 仅仅 影响 氟 伐 他 洒 ， 而 且 临 床 研 究 显示 ， 吉 
非 贝 奇 和 气 伐 他 汀 闻 的 相互 作用 没有 临床 意义 。 已 有 
研究 表明 ， 他 汀 类 药物 要 经 过 二 磷酸 尿 苷 葡萄 糖苷 栈 
转移 酶 的 葡 糖 醛 酸化 作用 和 随后 的 内 酯 化 * 。 吉 非 贝 
奇 能 干扰 这 些 步 又 ， 因 此 使 有 活性 的 开 链 酸 形式 的 他 
汀 类 药物 的 血浆 浓度 增加 。 所 有 他 汀 类 药物 〈 除 阿 托 
伐 他 洒 和 和 氟 伐 他 汀 外 ) 都 受 这 种 相互 作用 的 影响 CX 
22-3) 。 因 此 ， 当 他 汀 类 药物 与 贝 特 类 药物 联合 应 用 


时 ,选用 非 诺 贝 特有 助 于 避免 这 种 不 利 的 相互 作用 ， 
若 选 择 吉 非 贝 奇 ， 建 议 使 用 阿 托 伐 他 汀 或 氟 伐 他 汀 。 


他 汀 类 药物 与 华 法 林 间 的 相互 作用 


已 有 人 研究 显示 ， 对 于 已 经 给 予 华 法 林 治疗 的 患 
者 ， 加 用 某 些 他 汀 类 药物 可 以 略 延 长 凝血 酶 原 时 间 
和 出 血 时 间 。 阿 托 伐 他 洒 、 氟 伐 他 洒 和 普 伐 他 汀 的 
药物 说 明显 示 ， 还 没有 发 现 它们 对 凝血 酶 原 时 间 影 
响 的 显著 临床 意义 “。 这 种 作用 的 解释 之 一 是 ， 他 
TRAD TURAN RR ARG, 78 
Axe n BEATE OL Hal. Woh, AS E E ERT 
仅 轻 度 延长 ， 明 显 的 出 血 倾向 并 不 常见 ， 但 对 于 服 
用 洛 伐 他 洒 、 瑞 苏 伐 他 汀 和 辛 伐 他 汀 的 患者 再 加 用 
或 停 用 华 法 林 时 ， 仍 建议 密切 监测 国际 标准 化 比值 


(international normalized ratio, INR) %7”, 
调 脂 作用 


他 汀 类 药物 降 LDL 胆 固 醇 的 作用 


研究 数据 已 明确 证 明 降低 LDL 胆 固 醇 能 降低 心 
血管 事件 的 危险 性 。 对 于 有 和 冠 心 病 风险 的 患者 ， 他 
汀 类 药物 已 成 为 优先 选择 的 一 线 治疗 药物 ， 可 以 确 
保 疗 效 。 此 外 ， 已 积累 的 丰富 资料 证 实 了 LDL 胆 固 醉 
“ 越 低 越 好 ”的 范例 ， 更 加 强调 他 汀 类 药物 治疗 的 地 
位 ， 因 为 他 汀 类 药物 与 其 他 药物 治疗 相 比较 ， 其 降低 
LDL 胆固醇 的 作用 最 强 。 

正如 实验 研究 的 结果 所 提示 ， 在 细胞 外 系统 
中 ， 他 汀 类 药物 抑制 HMG-CoA 还 原 酶 的 作用 非常 强 
大 (详细 内 容 参 见 本 章 前 面 所 述 的 有 关 作 用 机 制 ) ， 
不 同 他 汀 类 药物 间 降 LDL 胆 固 醇 的 疗效 不 同 。 在 人 
体 ， 他 汀 类 药物 降 LDL 胆 固 醇 的 疗效 与 其 在 细胞 外 系 
统 中 抑制 HMG-CoA 还 原 酶 的 作用 强度 相关 。 这 项 研 
究 结 果 已 在 他 汀 类 药物 中 的 瑞 苏 伐 他 汀 治疗 高 脂 血 症 
的 剂量 比较 试验 (Statin Therapies for Elevated Lipid 
Levels Compared Across Does to Rosuvastatin tril, 
STELLAR) 中 做 了 详细 评 佑 。 该 项 试验 是 一 项 随机 
的 平行 群 组 开放 性 观察 对 照 试 验 ， 人 选 病例 为 2431 
位 高 胆固醇 血 症 的 成 年 人 ， 因 而 有 足够 的 统计 学 样 
本 来 比较 他 汀 类 药物 治疗 6 周 和 不 同 剂量 时 血脂 和 脂 
蛋白 变化 的 临床 意义 。 该 项 试验 在 毫克 级 基础 上 进 
行 的 比较 表明 ， 瑞 苏 伐 他 汀 是 最 有 效 的 降 LDL 胆 固 
醇 的 他 汀 类 药物 ， 其 他 依次 为 阿 托 伐 他 汀 、 辛 伐 他 
洒 和 普 伐 他 洒 。 表 22-4 列 出 了 对 有 降 脂 作用 的 他 汀 
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Seen 。 SERBEM 


阿 托 伐 他 汀 . 影响 较 小 没有 影响 
SUBIT 没有 影响 没有 影响 
洛 伐 他 汀 Cn 增加 2.8 倍 不 能 用 

普 伐 他 汀 Cmax 增 加 2 倍 没有 影响 
瑞 苏 伐 他 汀 Cmax 增 加 2 倍 没有 影响 
辛 伐 他 汀 i C, HEIDE 没有 影响 


Reprinted from Ref. 100, with permission 。 


类 药物 的 选择 比较 “。 其 中 ， 瑞 苏 伐 他 汀 降 LDL 胆 男 
醇 的 用 药剂 量 范围 为 10~40 mg, LDL 胆固醇 下 降 率 
为 40% — 5595, 而 阿 托 伐 他 洒 10 一 80 mg，LDL 胆 固 
醇 下 降 率 为 37% ~ 51%, 辛 伐 他 汀 10 一 80 mg, LDL 
胆固醇 下 降 率 为 28 色 一 46% ;， 普 伐 他 汀 10 一 40 mg, 
LDL 胆固醇 下 降 率 为 20 锡 一 30%%。 

他 汀 类 药物 降 LDL 胆固醇 的 疗效 ， 也 反映 在 其 
达到 NCEP ATP II 的 LDL 胆固醇 治疗 目标 (National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 


III, NCEP ATP III) 的 能 力 上 。 如 用 STELLAR 作 参 
考 ， 则 和 冠 心 病 或 冠 心病 等 危 症 患 者 中 ， 为 使 LDL 胆 
固 醇 浓度 低 于 100 mg/dl， 使 用 10 mg 瑞 苏 伐 他 汀 、 
20 mg 阿 托 伐 他 洒 、40 mg 辛 伐 他 洒 和 40 mg 普 伐 他 汀 
的 达标 率 分 别 为 55%、43%、31% 和 11%*。 其 次 ， 
在 基线 甘油 三 酯 在 200 mg/dl 或 200 mg/dl 以 上 的 患 
者 中 ,使 LDL 胆 固 醇 和 非 HDL 胆 固 醇 两 个 指标 同时 
达标 的 比率 在 10 mg 瑞 苏 伐 他 汀 组 、20 mg 阿 托 伐 他 
汀 组 、40 mg 辛 伐 他 汀 组 和 40 mg 普 伐 他 汀 组 分 别 为 
8095. 60%. 4690583796, 
一 项 对 瑞 苏 伐 他 汀 在 极 高 LDL 胆固醇 基线 水 平 
(190~240 mg/dl) 患者 中 的 治疗 反应 的 分 析 研 究 表 
明 ， 他 汀 类 药物 具有 强大 的 降低 LDL 胆固醇 水 平 的 能 
力 ， 并 能 达到 NCEP ATP II 的 治疗 目标 (3222-6) 。 
服用 瑞 苏 伐 他 汀 10mg 可 使 37 免 的 患者 达到 LDL 胆 固 
醇 水 平 < 100 mg/dl 的 治疗 目标 ， 但 此 值 还 高 于 该 组 
人 群 平均 基础 LDL 胆 固 醇 水 平 的 1/2， 若 服用 瑞 苏 伐 
他 汀 20 mg 时 ， 有 66% 的 患者 达到 该 治疗 目标 ， 即 
LDL 胆固醇 水 平 <100 mg/dl。 即 使 是 未 达到 LDL 胆 固 


LDL 胆固醇 浓度 ( 基础 水 平 187 ~ 194 mg/dl ) 

10 mg 一 46% -37% -28% -20% 
20 mg -52% -43% -35% 一 24% 
40 mg -55% -48% -39% -30% 
80 mg NA -51% —46% NA 
HDL 胆固醇 浓度 ( 基础 水 平 50 ~ 51 mg/dl ) 

10 mg 8% 6% 5% 3% 
20 mg 10% 5% 6% 4% 
40 mg 10% 4% 5% 6% 

80 mg NA 2% 796 NA 
甘油 三 酯 ( 基础 水 平 172 ~ 187 mg/dl ) 

10 mg -20% -20% -12% -8% 
20 mg -24% -23% -18% -8% 
40 mg 一 26% -21% -15% -13% 
80 mg NA -28% -18% NA 
非 HDL 胆 固 醇 浓度 ( 基础 水 平 : 平均 222 ~ 230 mg/dl ) : 

10 mg -42% —34% -26% -19% 
20 mg -48% -40% -33% -22% 
40 mg -51% -45% -35% -27% 
80 mg NA —48% —42% NA 


HDL， 高 密度 脂 和 蛋白， 


LDL， 低 密度 脂 蛋白 ，NA， 不 能 用 。 


醇 <100 mg/dl 的 目标 ， 绝 大 多 数 患 者 的 LDL 胆固醇 
水 平 都 明显 降低 ， 特 别 在 20 mg 的 剂量 组 。 极 少数 患 
者 的 LDL 胆固醇 水 平 降低 很 少 〈 图 22-6) ， 最 常见 的 
原因 是 患者 对 治疗 的 依从 性 差 。 这 些 资 料 表明 ， 即 使 
是 最 有 效 的 降 LDL 胆 固 醇 的 他 汀 类 药物 ， 也 不 可 能 对 
所 有 患者 都 有 效 ， 提 示 对 某 些 患 者 应 联合 用 药 。 


他 汀 类 药物 降 甘油 三 酯 的 作用 


他 汀 类 药物 也 有 降 甘 油 三 酯 的 作用 ， 一 般 来 
讲 ， 可 降低 15% ~30% (参见 表 22-4) 。 他 汀 类 药物 
降 甘 油 三 酯 的 作用 与 其 降 LDL 胆 固 醇 的 作用 类 似 。 通 
常 ， 降 LDL 胆固醇 强 的 他 汀 类 药物 也 有 强 的 降 甘 油 三 
酯 的 作用 。 他 汀 类 药物 的 剂量 越 大 ， 甘 油 三 酯 的 基础 
浓度 越 高 ， 甘 油 三 酯 浓度 的 降低 也 越 明显 。 例 如 ， 对 
于 甘油 三 酯 浓度 >250 mg/dl 的 患者 ， 辛 伐 他 汀 的 初 
始 剂量 20 mg/d 时 ， 其 降 甘 油 三 酯 的 作用 是 甘油 三 酯 
浓度 < 150 mg/dl 患 者 的 2 倍 以 上 。 此 外 ， 对 于 甘油 三 
酯 浓度 < 150 mg/dl 的 患者 ，20 ~ 80 mg 的 辛 伐 他 汀 降 
低 甘 油 三 酯 的 幅度 适中 且 相 当 缓和 ， 但 在 甘油 三 酯 浓 
BE150— 250 mg/dl fll 2250 mg/dl 的 患者 中 ， 辛 伐 他 汀 
降 甘 油 三 酯 的 作用 增强 。 表 22-5 列 出 了 对 不 同 甘 油 三 
酯 浓度 的 患者 服用 辛 伐 他 汀 的 降 脂 效果 '”。 


致 动脉 弦 样 硬化 性 血脂 异常 


实际 上 ， 所 有 甘油 三 酯 浓度 >200mg/dl 的 患者 都 
存在 致 动脉 粥 样 硬化 性 的 血脂 异常 。 血 脂 紊乱 的 特点 
是 富 含 胆固醇 的 VLDL 残 存 脂 粒 增加 、 小 分 子 LDL 增 
加 、HDL 降 低 ， 及 脂 粒 增多 。 对 于 这 些 患者 ， 降 低 
心血 管事 件 危 险 性 的 关键 并 不 在 于 降低 甘油 三 酯 的 浓 
度 有 多 少 ， 而 在 于 降低 富 含 胆固醇 脂 粒 的 数量 和 成 
分 。 已 有 研究 表明 ， 对 于 这 个 目标 ， 他 汀 类 药物 的 效 


瑞 苏 伐 他 汀 10mg 


LDL-C (mg/dl) 


果 最 佳 。 

致 动脉 粥 样 硬 化 性 血脂 异常 患者 中 的 研究 显 
W, ERKE (数量 ) 是 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 的 最 密 
切 的 独立 预测 因素 ， 因 而 减少 这 种 脂 粒 是 降低 动脉 粥 
样 硬化 性 疾病 危险 性 的 关键 细 。 他 汀 类 药物 的 主要 作 
用 机 制 是 清除 血循环 中 的 VLDL 和 LDL 脂 粒 ， 因 而 能 
减少 脂 粒 的 浓度 。 对 于 所 有 VLDL 的 亚 级 脂 粒 ， 不 论 
其 大 小 ， 以 及 语 含 apoC-II 的 VLDL 脂 粒 ， 他 汀 类 药 
物 都 可 清除 "…“。 这 些 脂 粒 中 的 胆固醇 和 甘油 三 酯 含 
量 均 可 降低 。 同 样 ， 对 于 LDL 脂 粒 ， 其 脂 粒 数量 及 胆 
固 醇 和 甘油 三 酯 含量 也 均 可 减少 ， 但 也 有 例外 。 对 于 
致 动脉 粥 样 硬化 性 血脂 异常 的 患者 ， 在 治疗 前 致密 小 
LDL 可 占 总 LDL 脂 粒 的 30% ~ 70%, ， 他 汀 类 药物 可 以 
优先 清除 这 一 部 分 ””。 还 有 一 项 研究 表明 ， 阿 托 伐 
他 汀 可 清除 44 铭 的 致密 小 LDL 脂 粒 ， 但 仅 可 清除 10% 
的 大 分 子 LDL 及 总 脂 粒 的 31%。 相 反 ， 致 动脉 粥 样 硬 
化 性 血脂 异常 患者 常用 的 另 一 种 处 方药 一 一 烟 酸 可 以 
把 小 分 子 LDL 脂 粒 转换 成 大 分 子 脂 粒 ， 只 能 减少 14% 
的 这 些 脂 粒 数量 ”“。 应 用 他 汀 类 药物 清除 致密 小 LDL 
和 粒 和 减少 总 脂 粒 的 数量 是 较 好 的 治疗 选择 。 


他 汀 类 药物 对 非 HDL 胆 固 醇 的 作用 


NCEP ATP II 指南 提供 了 治疗 动脉 粥 样 硬化 相 
关 的 血脂 异常 的 简易 途径 ， 即 推荐 对 于 这 些 患 者 首选 


甘油 三 酯 浓度 (mg/dl) 20 sid 
«150 -12% 
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-30% 
> 250 —24% 
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66% « 100 mg/dl 
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Hi22-6 ”在 他 汀 类 药物 瑞 苏 伐 他 汀 治疗 高 脂 血 症 的 剂量 比较 试验 中 ， 服 用 瑞 苏 伐 他 汀 10 mg (59%) 和 20 mg (680) 治疗 6 周 后 
能 使 低 密度 脂 和 蛋白 (LDL) 胆固醇 从 190~ 240 mg/dl 的 基础 水 平 降低 。(Data on file, AstraZeneca.) 
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他 汀 类 药物 初始 剂量 ( LDL 胆固醇 最 大 剂量 ( LDL 胆 固 


平均 下 降 值 ) 醇 平均 下 降 值 ) 
阿 托 伐 他 洒 10mg (-39%) 80 mg (-60%) 

20mg (-43%) 

40 mg (-50%) 


氟 伐 他 洒 40mg (-25%) 缓 释 剂 80 mg (-35%) 
40 mg bid (-36%) 
缓 释 剂 80 mg (-35%) 
洛 伐 他 洒 20mg (-27%) 40 mg bid (-40%) 
普 伐 他 洒 -”40 mg (-34%) 80 mg (-37%) 
瑞 苏 伐 他 洒 5 mg (-45%) 40 mg (-63%) 
10 mg (-52%) 
20 mg’ (-55%) 
辛 伐 他 洒 20mg (-38%) 80 mg (-47%) 
40 mg (-41%) 
若 需 要 使 LDL 胆固醇 浓度 降低 45% 以 上 ， 则 初始 剂量 可 用 
40 mg; 


+ 对 于 有 明显 高 胆固醇 血 症 (LDL 胆固醇 浓度 >190 mg/dl) 的 患 
者 ， 需 要 强化 降 脂 治疗 ， 初 始 剂量 可 用 20 mg. LDL. 低 密度 
BEA 


降 LDL 胆 固 醇 目标 的 药物 。 若 患者 的 甘油 三 酯 浓度 为 
200 mg/dl 和 >200 mg/dl, — H FELDL/HH[STSEBS El 
标 达 到 ， 就 应 考虑 第 2 个 目标 的 治疗 ， 即 降 非 HDL 胆 
固 醇 的 治疗 。 其 基本 原理 是 ， 富 含 胆 固 醇 的 极 低 密度 
脂 蛋 白 残 存 颗 粒 的 存在 ， 是 动脉 粥 样 硬化 相关 的 血脂 
异常 的 主要 特征 之 一 ， 也 反映 在 非 HDL 胆 固 醇 水 平 
的 升 高 ， 促 使 临床 医师 实施 第 2 个 目标 的 治疗 。 由 于 
非 HDPL 胆 周 醇 包括 LDL 胆 周 醇 《和 致密 小 LDL 脂 粒 ) 
和 VLDL 胆 固 醇 《和 残存 脂 粒 ) ， 因 而 非 HDL 胆 固 醇 
可 以 作为 在 该 类 血脂 异常 患者 所 遇 到 的 多 种 血脂 异常 
的 较 好 替代 名 词 。 

他 汀 类 药物 能 有 效 地 降低 非 HDL 胆 固 醇 的 水 
平 ， 对 这 点 并 不 惊讶 ， 因 为 已 由 他 汀 类 药物 中 瑞 苏 
伐 他 汀 治疗 高 脂 血 症 的 剂量 比较 试验 (STELLAR 
验 ) 所 验证 ， 如 表 22-4 所 示 。 另 在 一 项 类 似 设计 的 研 
究 中 ， 使 用 不 同 剂量 的 他 汀 类 药物 来 取得 NCEP ATP 
II 的 降 LDL 胆 固 醇 的 目标 。 据 报道 ， 阿 托 伐 他 汀 能 分 
别 降 低 LDL 胆 固 醇 42% 和 非 HDL 胆 固 醇 38%， 而 辛 伐 
他 汀 分 别 为 36% 和 32%， 洛 伐 他 汀 也 为 36% 和 32%%， 
气 伐 他 汀 为 29% 和 26%。 普 伐 他 汀 为 283% 和 269%”。 

与 其 降低 脂 蛋 白 中 的 胆固醇 含量 ， 如 非 HDL 胆 固 
醇 ， 临 床 医师 更 愿意 针对 apoB 来 治疗 以 减少 脂 粒 数 
量 。 每 个 VLDL 和 LDL 脂 粒 都 附着 apoB ， 所 以 apoB 可 
以 作为 脂 粒 数量 (浓度 ) 的 替代 物 。 他 汀 类 药物 能 有 


效 降 低 apoB， 其 与 降低 LDL 胆 固 醇 的 浓度 成 正比 。 另 
一 个 针对 apoB 的 治疗 目标 是 ， 对 于 有 2 个 或 2 个 以 上 冠 
心病 危险 因素 的 中 危 患者 ， 应 将 apoB 降 至 110 mgd 
下 和 LDL 胆固醇 水 平 降 至 130 mg/dl 以 下 ， 而 对 于 冠 心 
病 的 高 危 患者 ， 应 将 apoB 降 至 90mg/dl 以 下 和 LDL 胆 
固 醇 水 平 降 至 100 mg/dl LAF”, 


他 汀 类 药物 对 HDL 胆 固 醇和 ApoA-1 的 作用 


一 般 来 讲 ， 他 汀 类 药物 可 使 HDL 胆 固 醇 浓度 中 
度 升 高 ， 这 种 改变 可 能 十 分 重要 (参见 表 22-4)。 
斯 堪 的 纳 维 亚 的 辛 伐 他 汀 生存 研究 (Scandinavian 
Simvastatin Survival Study，4S) 资料 的 分 析 报 告 显 
示 ， 服 用 辛 伐 他 汀 时 HDL 胆 固 醇 平均 升 高 6%， 尽 管 
增加 幅度 很 小 ， 但 达到 了 统计 学 显著 意义 上 的 阳性 结 
果 亚 。 绝 大 多 数 他 汀 类 药物 能 使 HDL 胆固醇 浓度 增加 
5%~7%， 其 中 ， 瑞 苏 伐 他 汀 为 8% 一 10%， 且 HDL 胆 
固 醇 浓度 的 增加 幅度 与 用 药剂 量 间 并 无 强 相 关 性 ; 
阿 托 伐 他 汀 在 小 剂量 时 就 可 增加 HDL 胆 固 醇 浓度 ， 
但 随 着 剂量 增加 其 HDL 胆 固 醇 浓度 的 增加 幅度 减少 

(参见 表 22-4) 7, 

他 汀 类 药物 也 可 通过 上 调转 运 蛋 白 ATP 结 合 盒 
thia Al (ATP-binding cassette transporter Al, 
ABCA1) 来 升 高 HDL 胆固醇 浓度 ， 并 释放 游离 胆 固 
醇 至 巨 噬 细 胞 的 表面 。 还 可 通过 另 一 个 机 制 减少 胆 
固 醇 酯 从 HDL 向 VLDL 和 LDL 脂 粒 的 转移 ， 其 机 制 
是 抑制 胆固醇 酯 转移 蛋白 (cholesteryl ester transfer 
protein, CETP)  :。 通 过 抑制 CETP 增 加 HDL 胆 国 
醇 是 否 是 有 益 的 ， 还 有 待 证 实 。 不 论 机 制 如 何 ， 他 
汀 类 药物 都 能 降低 前 B,-HDL 脂 粒 〈 新 生 的 HDL) 的 
浓度 ， 提 示 这 些 脂 粒 从 巨 鸣 细 胞 中 摄取 胆固醇 。 此 
外 ， 在 服用 他 汀 类 药物 的 患者 ，ai-HDL 脂 粒 和 as>- 
HDL 脂 粒 〈 成 熟 的 HDL) 的 浓度 增加 ， 表 明 胆 固 醇 
被 整合 人 这 些 脂 粒 中 被 转移 至 肝 后 清除 一 。 

尽管 他 汀 类 药物 对 HDL 的 作用 较 小 ， 但 对 动脉 
弦 样 硬化 性 血脂 异常 的 患者 选用 他 汀 类 药物 治疗 时 还 
应 加 以 考虑 。 


在 开始 服用 他 汀 类 药物 前 ， 患 者 首先 要 进行 生 
活 习惯 的 调整 ， 如 控制 饮食 和 增加 运动 。 他 汀 类 药物 
最 好 在 每 天 晚上 服用 1 次 ， 这 与 夜间 胆固醇 生物 合成 
的 高 峰 相 一 致 ， 尽 管 长 效 类 他 汀 类 药物 可 以 在 一 天 之 


内 任何 时 间 给 予 ， 如 阿 托 伐 他 汀 和 瑞 苏 伐 他 汀 。 事 实 
上 ,早晨 和 晚上 给 药 在 降 LDL 胆 固 醇 的 效果 方面 的 差 
异 很 小 ， 走 欢 早 晨 服 药 的 患者 ， 也 不 会 明显 降低 有 效 
性 。 还 有 专家 推荐 洛 伐 他 汀 与 食物 同时 服用 ， 可 以 提 
高 吸收 率 ， 但 其 他 他 汀 类 药物 也 可 与 食物 同时 服用 或 
不 同时 服用 。 他 汀 类 药物 降 LDL 胆 固 醇 的 疗效 可 以 在 
治疗 2 周 内 显现 出 来 ， 但 最 佳 的 稳定 的 降 脂 效果 通常 
在 治疗 4 周 后 能 看 出 来 ， 而 服用 阿 托 伐 他 汀 和 瑞 苏 伐 
他 汀 时 ， 降 脂 疗效 在 服用 6 周 时 才能 显示 。 如 果 在 该 
段 时 间 达 到 疗效 时 ， 应 调整 药物 剂量 。 

他 汀 类 药物 治疗 应 该 按 推 荐 的 初始 剂量 开始 服 
用 。 表 22-6 列 出 了 初始 剂量 和 最 大 剂量 时 降 LDL 胆 固 
醇 疗 效 的 比较 结果 。 除 非 有 干扰 情况 (如 药物 间 的 
相互 作用 及 以 前 对 他 汀 类 药物 的 耐 受 性 ) ， 初 始 剂量 
通常 选择 较 大 剂量 ， 以 达到 “ 降 脂 越 低 越 好 ”的 目 
标 。 但 有 例外 ， 在 需要 显著 降低 极 高 LDL 胆 固 醇 达 
到 >40%~50% 时 ， 应 选择 阿 托 伐 他 汀 40 mg 或 瑞 苏 
伐 他 汀 20 mg。 至 少 ， 最 新 NCEP ATP III 指 南 推 荐 ， 
LDL 胆固醇 降低 30% — 40% 时 ， 可 使 冠 心病 危险 性 中 
度 降低 ”。 我 们 的 每 一 步 努 力 应 该 使 患者 都 达到 预期 
目标 ， 如 果 不 过 度 的 话 ， 就 要 达到 NCEP ATP II 的 治 
疗 目标 。 如 果 初 始 剂量 未 能 达到 LDL 胆固醇 的 降低 幅 
度 ， 他 汀 类 药物 的 剂量 应 加 倍 ， 从 而 使 LDL 胆固醇 浓 
度 再 多 降低 5% — 796. 

但 迄今 为 止 ， 还 未 出 台 明 确 的 指南 来 确定 降 LDL 
胆固醇 的 安全 水 平 。 相 关 指 南 出 台 以 前 ，LDL 胆 固 醇 
降 至 50 mg/dl 以 下 时 应 减少 剂量 。 临 床 试验 已 经 研究 
了 服用 他 汀 类 药物 的 患者 ， 他 们 的 LDL 胆 固 醇 平均 降 
低 至 62 mg/dl (少数 患者 降低 为 40 mg/d1) ， 且 在 长 达 
2 年 的 治疗 中 未 发 生 中 毒 证 据 “。 对 于 老年 患者 、 儿 
童 患者 、 肾 功 不 全 患者 和 免疫 抑制 患者 ， 他 汀 类 药物 
的 剂量 将 在 本 章 后 面 论 述 。 对 于 亚洲 患者 ， 瑞 苏 伐 他 
汀 治疗 可 获得 比 非 亚洲 患者 较 高 的 血 药 浓度 ， 初 始 剂 
BMS mg 开始 ， 可 根据 需要 上 调剂 量 。 


他 汀 类 药物 对 发 病 率 和 死亡 率 的 影响 


已 有 对 100 000 例 以 上 服用 他 汀 类 药物 的 参与 试 
验 的 患者 进行 了 随机 对 照 的 临床 事件 终点 研究 。 关 键 
试验 小 结 见 表 22-7 和 表 22-8。 这 些 试验 的 结果 显示 ， 
应 用 他 汀 类 药物 治疗 时 ， 动 脉 粥 样 硬化 性 血管 疾病 的 
各 种 不 良 结局 都 有 所 下 降 ， 包 括 冠 心病 死亡 率 、 非 致 
命 性 心肌 梗死 、 冠 状 动脉 血管 成 形 术 、 和 急性 冠 脉 综 


合 征 、 不 稳定 型 心绞痛 、 脑 卒中 、 周 围 动脉 疾病 、 心 
脏 又 停 和 心力 衰竭 。 他 汀 类 药物 不 仅 可 通过 减少 这 些 


事件 来 改善 患者 的 生活 质量 ， 而 且 可 通过 降低 总 死 (Q 


亡 率 来 延长 患者 的 生命 。 总 死亡 率 降 低 在 4S 研 究 、 
缺 血 性 心脏 病 普 伐 他 汀 的 长 期 干预 研究 (Long-Term 
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease, 
LIPID) 和 心脏 保护 研究 (Heart Protection Study, 
HPS) 中 都 得 到 了 验证 …。 

心血 管事 件 降 低 的 程度 很 明显 是 可 以 预测 的 ， 
而 且 与 较 早 的 人 群 研究 所 获得 的 假说 相符 ， 据 估 
计 ，LDL 胆 固 醇 每 降低 1%， 冠 心病 事件 也 降低 1%。 
只 要 看 一 下 随机 、 双 盲 对 照 试 验 获 得 的 LDL 胆固醇 变 
化 和 冠 心 病 事 件 ( 冠 心病 死亡 率 和 非 致 命 性 心肌 梗 
Ft) 的 改变 ， 就 可 证 实 这 种 关系 (参见 表 22-7) 。 当 
然 ， 获 益 程度 远 远 超过 1%， 因 为 他 汀 类 药物 不 仅 能 
降低 冠 心病 死亡 率 、 非 致命 性 心肌 梗死 及 初 发 的 心血 
管事 件 ， 而 且 这 些 结果 常 是 这 些 研究 的 评估 指标 。 这 
些 试验 中 有 14 项 研究 分 析 ， 参 加 试验 者 有 90 056%, 
主要 研究 者 对 每 项 试验 评价 了 降 脂 与 心血 管事 件 间 
的 关系 ， 其 结果 甚至 更 好 ， 服 用 他 汀 类 药物 使 LDL 
胆固醇 每 降低 1%， 最 初 的 主要 冠 心病 事件 就 可 下 降 
0.88% 。 

他 汀 类 药物 对 已 存在 血管 疾病 的 患者 (二 级 预 
防 ) 与 只 有 人 危险 因素 的 患者 (一 级 预防 ) 同样 可 降 
低 心血 管事 件 的 发 病 率 。 当 然 ， 二 级 预防 试验 中 的 
心血 管事 件 的 绝对 降低 率 比 一 级 预防 多 2 ~3 倍 (A 
为 心血 管事 件 的 发 生 率 较 高 ) ， 但 相对 危险 性 下 降 率 
在 两 级 预防 中 近似 。 除 此 ， 不 论 是 男性 还 是 女性 ， 
不 管 年 龄 大 小 ， 他 汀 类 药物 都 能 降低 心血 管事 件 的 危 
险 性 。 实 际 上 ， 普 伐 他 汀 在 老年 高 危 患者 中 的 前 瞻 
性 研究 (Prospective Study of Pravastatin in the Elderly 
at Risk, PROSPER) 中 专门 评价 了 70 一 82 岁 老龄 患 
者 ， 研 究 结果 显示 ， 普 伐 他 汀 治疗 5 年 后 ， 冠 心病 事 
件 显著 下 降 19%'”。 胆 固 醇 治疗 参 试 人 员 合 作者 也 报 
道 了 65 岁 以 上 及 75 岁 以 上 老年 患者 的 冠 心 病 事件 下 
FE1890!", 

他 汀 类 药物 已 被 证 实 能 有 效 降 低糖 尿 病 患者 的 
心血 管事 件 ， 众 多 研究 结果 见 表 22-7。 随 着 糖尿 病 患 
者 的 增多 和 不 断 被 识别 ， 糖 尿 病 已 成 为 冠 心病 的 危 
险 因 素 ， 并 已 成 为 NCEP ATP III 的 治疗 目标 。 事 实 
上 ， 他 汀 类 药物 能 有 效 降 低糖 尿 病 患者 的 心血 管 危险 
性 ， 这 点 十 分 重要 。 糖 尿 病 患者 常 有 致 动脉 硬化 的 血 
脂 异 常 ，LDL 胆 固 醇 仅 中 度 升 高 。 尽 管 如 此 ， 对 这 些 
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患者 ， 他 汀 类 药物 是 最 佳 选 择 ， 因 为 他 汀 类 药物 能 有 
效 降低 致密 小 LDL 脂 粒 、 富 含 胆固醇 的 残余 脂 粒 和 前 
面 提 到 过 的 总 脂 粒 数量 。 最 近 ， 共 同 阿 托 伐 他 汀 糖尿 
病 研 究 (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study， 
CARDS) 专门 研究 了 2 型 糖尿 病 患 者 ， 并 表明 有 37% 
的 相关 事件 的 下 降 ， 且 由 于 该 项 研究 的 结果 充足 而 
提前 终止 。 实 际 上 ， 终 点 冠 心病 事件 在 3.9 年 应 下 降 
37%， 但 事实 上 只 随访 了 1 年 就 达到 了 这 个 目标 ， 服 
用 阿 托 伐 他 汀 治疗 18 个 月 ， 这 种 差异 就 有 统计 学 意 
义 则 。 事 后 分 析 显 示 ，CARDS 研 究 中 老年 糖尿 病 串 
4i (65-758) 相关 危险 因素 也 同样 降低 38%， 其 绝 
对 下 降 率 为 3.9%， 而 年 轻 患 者 为 2.7%"。 

高 血压 人 群 血脂 异常 的 治疗 情况 类 似 糖尿 病 患 
者 。 在 盎格鲁 一 斯 堪 的 纳 维 亚 心脏 终点 试验 一 降 脂 
治疗 支 (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial- 
Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA) 研究 中 ， 冠 心 
病 事件 下 降 率 十 分 显著 ， 所 以 试验 提前 终止 ， 计 划 5 
年 期 的 试验 ， 在 3.3 年 就 完成 。 服 用 阿 托 伐 他 汀 10 mg 
治疗 使 冠 心病 事件 下 降 36%。 此 外 ， 冠 心病 事件 的 相 
对 危险 性 下 降 在 试验 30 天 时 就 很 明显 ， 在 90 天 时 达 
到 统计 学 意义 二 。 另 一 项 他 汀 类 药物 研究 的 对 象 是 高 
血压 血脂 异常 的 患者 ， 冠 心病 事件 的 下 降 率 为 9%， 
无 统计 学 意义 二 。 该 项 试验 采用 常规 护理 对 照 组 ， 试 
验 期 间 因 常规 护理 对 照 组 的 部 分 他 汀 类 治疗 患者 的 插 
和 信和 普 伐 他 汀 组 的 部 分 患者 中 途 退 出 而 受到 干扰 。 其 
试验 结果 显示 ，LDL 胆 固 醇 净值 只 有 16% 的 下 降 ， 因 
此 研究 人 员 认 为 该 结果 不 足以 显著 降低 冠 心病 事件 的 
发 生 。 该 项 试验 的 主要 教训 是 ， 任 何 他 汀 类 药物 都 必 
须 至 少 能 使 胆固醇 降低 某 个 最 低 幅 度 才能 显著 降低 冠 
心病 风险 。NCEP ATP 下 建议 ，LDL 胆 固 醇 至 少 应 降 
低 30% ~40%。 这 种 最 低 程度 的 LDL 胆 闫 醇 下 降 就 能 
使 心血 管 危险 性 达到 最 大 程度 的 降低 。 

对 于 LDL 胆固醇 >175 mg/dl 的 患者 ， 与 LDL 胆 
固 醇 <135 mg/dl 的 患者 相 比 较 ， 他 汀 类 药物 同样 能 
有 效 降 低 心血 管 危 险 性 。 实 际 上 ， 对 治疗 前 LDL 胆 固 
醇 <100 mg/dl 的 患者 ， 他 汀 类 药物 也 同样 能 降低 心 
血管 危险 性 。NCEP ATP 下 指南 曾 推 荐 ，LDL 胆 固 醇 
的 治疗 目标 是 < 100 mg/d, S3: E, XILDLJB[EIBE 
的 基础 水 平 < 100 mg/ 电 的 患者 ， 他 汀 类 药物 也 能 明 
显 降低 心血 管 危险 性 ， 这 点 很 出 人 意外 但 具有 十 分 
重要 的 意义 。 表 22-7 列 出 了 所 有 的 研究 结果 ， 在 有 心 
血管 事件 高 危险 性 的 患者 中 评估 了 他 汀 类 药物 的 疗 
效 ， 并 确保 治疗 的 依从 性 〈 未 规定 LDL 胆固醇 的 固定 


JOE). 。 课 题 的 试验 设计 中 挑选 有 明显 心血 管 危险 性 
的 患者 给 予 治 疗 ， 然 后 服用 他 汀 类 药物 (或 其 他 药 
物 ) ， 无 论 LDL 胆 固 醇 的 水 平 高 低 ， 直 到 达到 LDL 胆 
固 醇 的 严格 意义 上 的 降低 。 这 些 试验 的 主要 研究 人 员 
在 表 22-7 中 列 出 ， 包 括 了 对 这 些 研究 的 广泛 审查 ， 结 
PWF: “oen 他 汀 类 药物 的 治疗 目标 是 ， 主 要 达到 
LDL 胆固醇 绝对 值 的 显著 降低 (而 不 特别 要 达到 LDL 
胆固醇 的 靶 水 平 ) ， 因 为 心血 管 危险 性 的 下 降 是 与 
LDL 胆固醇 水 平 的 绝对 降低 成 正比 的 ””…。 

阳性 对 照 研究 试图 明确 是 否 能 从 LDL 胆固醇 降 至 
较 低 水 平 而 获得 更 多 益处 (参见 表 22-8) 。 在 所 有 的 
患者 中 ， 若 把 降 LDL 胆 固 醇 效果 较 好 的 他 汀 类 药物 及 
剂量 与 降 LDL 胆 国 醇 效果 较 差 的 他 汀 类 药物 及 剂量 相 
比较 ， 结 果 显 示 ， 效 果 较 好 的 他 汀 类 药物 能 显著 减少 
心血 管事 件 。 但 无 证 据 显示 ， 更 加 强化 的 治疗 能 有 
更 好 的 安全 性 。 这 些 研 究 中 最 具 挑 战 性 的 是 普 伐 他 
洒 和 阿 托 伐 他 汀 评估 及 抗 感染 治疗 研究 (Pravastatin 
or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy, 
PROVE IT) ， 该 研究 对 两 组 患者 进行 了 比较 ， 一 组 
是 LDL 胆固醇 平均 浓度 为 9gmg/dl， 服 用 普 伐 他 汀 
40mg， 另 一 组 是 LDL 胆固醇 平均 浓度 为 62mg/dl， 服 
用 阿 托 伐 他 汀 80 mg， 研 究 结果 表明 ， 阿 托 伐 他 汀 组 
在 2 年 的 治疗 期 间 心 血管 事件 相对 多 降低 16%"”。 这 些 
数据 促使 NCEP ATP 亚 推 荐 ， 临 床 医 师 应 该 考虑 将 极 
高 危 患 者 的 LDL 胆固醇 治疗 目标 定 为 <70 mg/dl "^, 


特殊 人 群 


老年 人 群 


任何 药物 在 老年 人 群 中 运用 时 都 应 该 注意 ， 其 
应 用 都 比 年 轻 人 有 产生 更 严重 不 良 反应 的 可 能 性 。 
当然 有 理由 这 样 讲 ， 因 为 老年 人 的 肾 功能 和 肝 功 能 
降低 、 机 体 组 成 成 分 改变 ， 特 别 需 要 服用 多 种 药物 
治疗 。 至 于 他 汀 类 药物 ， 只 有 有 限 的 资料 讨论 有 关 是 
否 老年 人 存在 明显 的 药 代 动力 学 差异 ， 如 果 存 在 的 
话 ， 是 否 重要 。 阿 托 伐 他 汀 的 研究 资料 表明 ， 在 老年 
人 群 ，C 在 43% 以 上 ， 清 除 半衰期 延长 约 36%'。 
此 外 ， 在 几 项 随机 临床 试验 中 ， 在 老年 人 群 ， 他 汀 类 
药物 治疗 的 临床 益处 与 年 轻 人 相同 。 而 他 汀 类 药物 的 
相对 益处 在 老年 人 群 中 略 了 还 ， 但 绝对 危险 性 下 降 超 
过 年 轻 人 ， 因 为 老年 人 群 有 较 高 的 心血 管事 件 发 生 
率 。 同 样 ， 这 些 试 验 显示 的 老年 人 群 中 ， 不 良 事件 无 
差异 性 。 这 项 证 据 支 持 ， 他 汀 类 药物 用 于 老年 人 中 


22-8 | 几 项 主要 的 他 汀 类 药物 的 阳性 对 照 、 随 机 双 盲 临床 事件 终点 试验 的 汇总 表 


LDL 胆 复合 终点 ”评论 


研究 随访 ”患者 概况 ”治疗 方案 ”LDL 胆固醇 初始 浓度 
项 目 时 间 ( 试验 结束 时 浓度 ) 固 醇 浓 
度 变 化 
PROVE 244+ 4162 例 急 普 伐 他 汀 106 mg/dl ( 普 伐 他 汀 -35%  -16% (P=0.005) “死亡 和 心肌 梗死 -18%; 
IT-TIMI 22" A 性 冠 脉 综 40 mg/d 与 40 mg/d 95 mg/dl) (30 天 时 出 现 效果 ， 总 死亡 率 -28% (NS) 
合 征 的 成 阿 托 伐 他 汀 ”( 阿 托 伐 他 汀 80 mg/d 180 天 时 出 现 明显 
人 患者 80 mg/d 的 为 62 mg/dl) 疗效 ) 
疗效 比较 
TNT? 49 10 001%] 阿 托 伐 他 182 mg/dl( 阿 托 伐 他 -24%  -22%' (P«0.001) “主要 冠 心病 事件 -20% 
年 稳定 的 冠 YT 10 mg/ 汀 10mg/d 为 101 mg/dl) (P =0.002) ; 脑 血 管 
心病 成 人 d 与 阿 托 〈 阿 托 伐 他 洒 80 mg/d 病 -23% (P =0.007) ; 
患者 伐 他 汀 80 为 77 mg/dl) 总 死亡 率 1% (REŽ 
mg/d 的 疗 异 ) 
效 比 较 
AtoZ” 6~24 4497 例 急 辛 伐 他 汀 111 mg/dl ( 辛 伐 他 汀 -18% -11%* (P=0.5) 总 死亡 率 -21% (P= 
^H 性 冠 脉 综 20 mg/d 与 20 mg/d 为 77 mg/dl) 0.08) ; 心血 管 死亡 率 
合 征 的 成 辛 伐 他 汀 (FREI 80 mg/d 为 —25% (P=0.05) 
人 患者 80 mg/d 的 63 mg/dl) 
疗效 比较 
IDEAL ^ 48 8888 Æ fX fib i] 121 mg/dl ( 辛 伐 他 洒 -22% ——1695? (P=0.001) ”心血 管事 件 ( 冠 心病 事 
Æ GE AK E> 20 mg/d 与 20 mg/d 为 104 mg/dl) 件 ， 脑 血管 病 ) -13% 
病 成 人 患 D TEX i ( 阿 托 伐 他 汀 80 mg/d (P=0.02) ， 总 死亡 
者 汀 80 mg/ 为 81 mg/dl) 率 -2% (P =0.81) 
d 的 疗效 比 
较 
LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，NS， 无 显著 性 。 
* 死 亡 ， 心 肌 梗 死 ， 不 稳定 心绞痛 需 住院 ， 再 血管 化 ， 卒 中 
"冠状 动脉 心脏 病死 亡 ， 非 致死 性 心 醒 ， 心 脏 又 停 复 苏 ， 致 命 或 非 致命 性 卒中 
:心血 管 死亡 ， 非 致命 性 心 醒 ， 因 和 急性 冠 脉 综合 征 再 次 人 院 ， 卒 中 
s 冠 心病 事件 ， 冠 心病 死亡 ， 非 致命 性 心 梗 ， 心 脏 又 停 复苏 
kd / EZ [s] o 些 H 
是 安全 有 效 的 ， 至 少 与 年 轻 人 相同 。 有 些 血脂 专家 ”儿科 患者 


存在 争议 ， 年 龄 本 身 是 心血 管事 件 的 最 重要 的 危险 因 
素 。 简 单 地 讲 ， 生 存 足 够 长 时 ， 不 论 胆 固 醇 水 平 多 
高 ， 都 可 能 成 为 他 汀 类 药物 的 治疗 对 象 。 例 如 ， 有 一 
位 70 岁 老年 男性 ， 并 不 存在 危险 因素 ，Framingham 
评估 了 10 年 的 冠 心病 危险 性 为 10% ， 这 正 是 改变 生活 
方式 和 可 能 服用 他 汀 类 药物 治疗 的 标准 。 仅 有 1 个 或 
2 个 额外 危险 因素 促使 同一 人 面 对 10 年 期 间 20% 以 上 
的 危险 性 ， 这 就 明确 该 患者 有 冠 心 病危 险 ， 需 要 保证 
强化 的 降 LDL 胆 固 醇 的 治疗 。 因 此 ， 临 床 判断 的 确 要 
面 对 老 年 患者 。 若 患者 的 生活 质量 和 预后 有 理由 进 
行 预防 治疗 ， 以 及 如 他 汀 类 药物 不 影响 与 其 他 药物 
的 联 用 ， 则 肯定 有 充足 证 据 支 持 开始 他 汀 类 药物 的 治 
疗 ， 临 床上 适用 于 70 岁 以 上 存在 高 胆固醇 血 症 或 较 
低 HDL 胆 固 醇 等 危险 因素 的 任何 男性 和 任何 女性 高 
血压 患者 。 


全 国 胆固醇 教育 计划 建议 筛选 父母 有 明确 的 遗传 
性 血脂 紊乱 ， 或 者 有 明确 的 父母 或 祖父 母 早 发 的 心血 
管 疾病 的 家 族 史 的 2 岁 以 上 儿童 和 青少年 。 在 无 危险 
因素 的 儿童 检验 发 现 LDL 胆 固 醇 水 平 宇 190 mg/dl， 或 
有 早 发 冠 心病 事件 家 族 史 的 儿童 其 LDL 胆固醇 水 平 
2:160 mg/dl 及 两 个 以 上 危险 因素 的 儿童 ， 应 确保 治 
疗 目 标 为 LDL 胆固醇 水 平 下 降 至 < 130 mg/dl， 但 是 
理想 值 为 <110 mg/dl”“。 生 活 习惯 的 改变 是 该 年 龄 
组 人 群 治 疗 的 基础 ， 但 对 高 危 儿童 患者 ， 可 以 用 药物 
治疗 血脂 异常 。 他 汀 类 药物 中 的 大 多 数 已 在 儿童 和 青 
少年 (从 8 一 10 岁 开始 ) 中 作 过 评 佑 ， 这 些 患 儿 有 极 
高 的 胆固醇 水 平 ， 通 常 存在 家 族 性 高 胆固醇 血 症 。 这 
些 研 究 尚未 检 出 对 青少年 男孩 和 有 月 经 周期 的 女孩 的 
生长 发 育 和 性 成 熟 的 不 良 反 应 。 不 过 ， 美 国 心脏 病 
协会 推荐 ， 对 10 岁 以 下 的 男孩 和 月 经 开始 前 的 女孩 
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不 用 他 汀 类 药物 治疗 “。 但 目前 ， 除 瑞 苏 伐 他 汀 外 ， 
所 有 他 汀 类 药物 都 标 有 儿童 使 用 标记 ， 且 都 附 有 美 
国 食品 药品 委员 会 (Food and Drug Administration， 
FDA) 批准 的 处 方 用 药 资料 ， 这 些 资料 有 针对 家 
族 性 高 脂 血 症 儿 童 的 临床 试验 证 据 。 有 关 瑞 苏 伐 他 
汀 的 临床 研究 正在 进行 中 。 他 汀 类 药物 的 选择 是 个 
人 倾向 性 问题 。 对 儿童 患者 ， 应 该 选择 最 低 有 效 剂 
量 。 研 究 表明 ， 洛 伐 他 洒 、 普 伐 他 洒 和 辛 伐 他 汀 的 
每 日 最 大 剂量 为 40 mg; 阿 托 伐 他 汀 为 20 mgs SUE 
他 订 为 80 mg。 对 于 女孩 ， 他 汀 类 药物 的 选择 应 该 考 
虑 到 妊娠 ， 而 且 对 所 有 儿童 和 父母 亲 ， 应 该 考虑 药物 
间 的 相互 作用 及 不 良 反 应 的 症状 。 在 他 汀 类 药物 治疗 
期 间 ， 除 了 要 监测 肝 和 肌肉 有 关 的 不 良 反应 外 ， 还 应 
监测 儿童 的 生长 发 育 〈 身 高 、 体 重 及 体重 指数 ) ”。 


肾 功能 损害 


肾 功能 损害 是 发 生 他 汀 类 药物 相关 肌 病 的 危 
险 因 素 ， 特 别 是 对 那些 主要 经 肾 清 除 的 他 汀 类 药物 
(参见 表 22-1) 。 全 国 肾 基金 会 已 经 颁布 总 指南 ， 对 
不 同 程度 肾 小 球 滤 过 率 减少 患者 的 他 汀 类 药物 使 用 
作出 规范 。 总 的 来 讲 ， 对 肾 小 球 滤 过 率 严 重 下 降 
(<15 ml/min) 的 患者 ， 阿 托 伐 他 汀 是 最 佳 选择 ， 
因为 该 药 原型 或 活性 代谢 物 的 清除 极 少 取决 于 峭 清 
除 机 制 。 气 伐 他 汀 是 另 一 种 极 少 经 肾 清除 的 他 汀 类 药 
物 ， 可 以 作为 次 选 药物 ， 尽 管 对 每 日 剂量 >40 mg 的 
用 药 量 未 在 峭 功 能 严重 损害 的 患者 中 研究 过 。 对 其 余 
他 汀 类 药物 的 处 方 资料 ， 通 常 要 慎 用 ， 并 对 肾 功 能 中 
重度 损害 的 患者 要 密切 监测 可 能 的 不 良 事件 (特别 是 
肌肉 毒性 ) ， 建 议 遵循 下 列 参考 剂量 瑞 苏 伐 他 汀 的 
最 大 剂量 为 5~10 mg， 洛 伐 他 汀 为 20 mg， 辛 伐 他 汀 
先 从 5 mg 开始 ”7。 

值得 注意 的 是 ， 在 接受 定期 血液 透析 的 糖尿 病 
Et ol s 
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正在 进行 中 。 


肝 功 能 障碍 


对 非 酒 精 性 脂肪 肘 病 和 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 的 
患者 ， 心 血管 危险 性 明显 增加 ， 而 且 是 降 脂 治疗 的 
对 象 。 依 据 全 国 血脂 协会 肝病 专家 小 组 的 建议 ， 他 
汀 类 药物 可 以 安全 用 于 这 些 患 者 “。 这 项 建议 是 基 
于 该 领域 有 经 验 的 权威 专家 的 意见 ， 并 形成 证 据 基 


础 。 该 证 据 包 括 病 例 对 照 研究 ， 这 些 病例 有 非 酒精 
性 脂肪 肝病 ， 导 转氨酶 升 高 ， 但 与 正常 肝 转 氨 酶 病 
例 相 比较 ， 他 汀 类 药物 并 不 增加 肝病 病例 肝 毒 性 的 
危险 性 …”。 例 如 ， 有 一 项 队列 研究 显示 ， 有 4.7% 
的 基础 肝 转 氨 酶 升 高 的 患者 ， 在 他 汀 类 药物 治疗 的 6 
个 月 期 间 ， 其 转氨酶 升 高 ， 而 只 有 1.9% 的 基础 肝 转 
氨 酶 正常 的 患者 随访 6 个 月 出 现 转氨酶 升 高 ， 有 6.4% 
的 基础 肝 转 氨 酶 升 高 的 患者 有 6 个 月 未 用 他 汀 类 药 
物 。 以 上 证 据 还 包括 描述 性 研究 ， 表 明 他 汀 类 药物 实 
际 上 可 以 改善 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 患者 的 肝 组 织 学 变 
化 “"。 因此， 他 汀 类 药物 被 认为 可 改善 肝 密度 (大 
概 与 清除 肝 脂 肪 有 关 ) ， 降 低 肝 转氨酶 水 平 ， 以 及 减 
轻 炎 症 反 应 。 但 是 ， 肝 纤维 化 程度 未 改善 。 所 以 ， 有 
必要 进行 几 项 较 大 规模 的 研究 ， 以 证 实 和 扩展 这 些 研 
究 结 果 。 全 国 血 脂 协会 肝病 专家 小 组 建议 ， 临 床 医师 
对 接受 他 汀 类 药物 的 治疗 期 间 ， 要 对 黄 净 、 全 身 不 
适 、 乏 力 、 嗜 睡 及 其 他 相关 症状 的 患者 提高 警惕 。 肝 
毒性 的 证 据 有 黄 盖 、 肝 大 、 间 接 胆 红 素 水 平 增加 以 及 
凝血 酶 原 时 间 延 长 。 


非 传 统 用 途 
慢性 肾病 和 肾 保 护 


他 汀 类 药物 有 肾 保护 作用 吗 ? 这 个 问题 的 答案 
还 不 清楚 ， 需 要 等 待 正 在 进行 的 随机 临床 试验 的 结 
宣布 。 因 此 ， 期 望 得 到 的 证 据 能 支持 阳性 答案 。 
希腊 阿 托 伐 他 汀 和 和 冠 心 病 评估 (Greek Atorvastatin 
and Coronary Heart Disease Evaluation, GREACE) 
研究 的 事后 分 析 报 告 显 示 ， 接 受 阿 托 伐 他 汀 治疗 3 年 
的 患者 肌 梧 清除 率 提高 12%， 而 未 接受 他 汀 类 药物 治 
疗 的 常规 护理 患者 肌 栈 清除 率 下 降 5%。 在 肌 栈 清除 
A RT E 
治疗 后 肌 梧 清除 率 提高 值 也 最 大 '“。 同 样 方 式 ， 胆 
醇和 复发 事件 (Cholesterol and Recurrent Events, 
CARE) 研究 的 事后 分 析 显 示 ， 随 访 5 年 ， 与 安慰 剂 
组 比较 ， 普 伐 他 汀 治疗 的 患者 肾 功 能 下 降 较 慢 ， 其 
中 获 益 最 大 者 是 基础 肾 功能 损害 最 严重 的 患者 ”。 
最 后 ， 观 察 了 10 000 例 以 上 接受 开放 标记 的 瑞 苏 伐 
fhiT5~40 mg/d， 观 察 时 间 3.8 年 ， 结 果 表 明 肾 小 球 
滤 过 率 未 改变 或 有 改善 “。 这 些 结 果 与 动脉 缆 样 硬化 
程度 的 进展 减缓 或 停止 相 一 致 ， 并 已 在 其 他 研究 中 也 
用 了 他 汀 类 药物 治疗 ， 提 示 他 汀 类 药物 可 能 有 助 于 保 
护 动脉 粥 样 硬化 性 血管 病 高 危 患者 的 肾 功 能 。 
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众多 血脂 专家 认为 ， 慢 性 肾病 应 该 作为 冠 心病 
风险 的 等 危 症 ， 因 为 慢性 肾病 与 动脉 兹 样 硬化 血管 病 
和 血管 事件 的 高 危险 性 之 间 呈 强 相关 性 。 但 是 ， 还 不 
清楚 是 否 对 慢性 肾病 患者 进行 降 脂 治疗 可 以 降低 心血 
管 危险 性 。 最 新 有 一 项 病例 对 照 研究 分 析 了 1574 例 
成 人 肾 移植 受 体 患 者 ， 发 现 服用 他 汀 类 药物 治疗 的 
患者 与 未 治疗 的 患者 相 比 较 ， 治 疗 的 患者 死亡 率 降 
低 24%， 校 正 基础 血浆 胆固醇 水 平 、 年 龄 及 肾 移 植 年 
限 后 有 统计 学 意义 “。 此 外 ， 还 有 一 项 随机 、 双 盲 试 
验 比 较 了 他 汀 类 药物 治疗 组 与 非 他 汀 类 药物 治疗 组 
的 结果 ， 发 现 对 终 末 期 肾病 患者 进行 他 汀 类 药物 治 
疗 ， 患 者 总 死亡 率 显著 下 降 32%， 心 血管 死亡 率 下 降 
37%'”%”。 另 外 ， 有 一 项 5 年 期 的 随机 试验 ， 和 人 选 对 象 
为 2102 例 肾 移 植 患者 ， 结 果 表 明 与 安慰 剂 组 比较 ， 
氛 伐 他 汀 40 mg/d 可 以 降低 冠 心病 死亡 率 和 非 致命 性 
心肌 梗死 发 生 率 (但 未 作 介入 治疗 ， 也 不 是 总 死亡 
率 ) ”。 最 近 的 一 项 研究 对 象 是 接受 定期 血液 透析 的 
2 型 糖尿 病 患者 ， 分 为 安慰 剂 组 和 阿 托 伐 他 汀 组 ， 其 中 
阿 托 伐 他 汀 组 服用 阿 托 伐 他 汀 20 mgld， 观 察 4 年 ， 也 出 
现 同 样 结果 。 主 要 终点 是 心 源 性 死亡 、 非 致命 性 心肌 
梗死 死亡 、 致 命 和 非 致 命 性 脑 卒 中 ， 与 安奈 剂 组 比较 
无 统计 学 意义 (P=0.08) ， 但 是 心脏 性 、 非 致命 性 心肌 
梗死 和 介入 治疗 综合 死亡 率 显 著 下 降 (P=0.03) "5, 
这 些 结果 鼓舞 人 心 ， 但 需要 在 慢性 肾病 成 为 冠 心病 等 
和 危 症 前 进行 大 规模 试验 来 验证 ， 以 确定 他 汀 类 药物 治 
疗 的 必要 性 和 强度 。 直 到 那 时 ， 大 概 才 不 适合 把 慢性 
肾病 危险 分 层 为 冠 心病 等 危 定 。 因 此 ， 若 慢性 肾病 患 
者 存在 血脂 异常 ， 实 际 上 这 些 患 者 也 经 常 存在 血脂 异 
常 ， 应 该 做 危险 分 层 ， 必 要 时 行 降 脂 治疗 。 


脑 血管 意外 


已 有 研究 表明 ， 他 汀 类 药物 具有 神经 保护 作 
用 ， 包 括 内 皮 功 能 、 脑 eNOS 的 调节 功能 、 脑 损伤 相 
关 的 炎症 抑制 功能 的 改善 及 稳定 脑 血管 动脉 粥 样 硬化 
斑 块 ”。 此 外 ， 他 汀 类 药物 还 可 明显 降低 冠 心 病 患 者 
的 缺 血性 脑 卒中 的 危险 性 ， 因 此 ， 美 国 脑 卒 中 协会 推 
荐 ， 对 既往 有 心肌 梗死 病史 、 平 均 胆 固 醇 浓度 较 高 和 
已 确诊 和 冠 心病 的 患者 ， 给 予 他 汀 类 药物 治疗 进行 脑 卒 
中 的 一 级 预防 8839。NCEP ATP MEREN, XAA 
卒中 和 短暂 脑 缺 血 发 作 病史 的 患者 ， 应 该 考虑 有 和 冠 心 
病 的 危险 性 ， 给 予 他 汀 类 药物 的 强化 治疗 以 降低 冠 心 
WER”, 
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5E (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in 
Cholesterol Levels, SPARCL) 的 结果 首次 提供 证 
据 ， 对 有 脑 卒 中 和 短暂 脑 缺 血 发 作 病史 但 无 已 知 冠 心 
病 的 患者 给 予 降 脂 治疗 ， 服 用 阿 托 伐 他 汀 4.9 年 ， 使 
LDL 胆固醇 平均 浓度 <6lmg/dl， 与 安奈 剂 组 比较 ， 
阿 托 伐 他 汀 使 致命 性 和 非 致命 性 脑 卒中 发 生 率 下 降 
16% ， 差 异 显著 。 在 他 汀 类 治疗 组 ， 主 要 的 冠 脉 事 
件 (心脏 又 停 后 的 心 源 性 死亡 、 非 致命 性 心肌 梗死 
和 介 人 治疗 ) 减少 35% (P=0.003) 。 不 过 ， 他 汀 类 治 
疗 组 比 安奈 剂 治疗 组 的 出 血性 脑 洽 中 的 发 生 率 增加 
(55 例 vs. 33 例 ) 。 随 后 的 88 例 患者 的 事后 多 因素 回 
归 分 析 解 释 为 ， 出 血性 脑 卒 中 高 危 患 者 中 有 86% 的 人 
在 人 选 时 就 有 脑 出 血 病史 ， 而 且 为 高 龄 男性 ， 被 随机 
分 入 他 汀 类 治疗 组 *”*。 虽 然 以 前 的 流行 病 学 试验 报 
告 了 较 低 的 LDL 胆固醇 水 平 与 出 血性 脑 座 中 之 间 有 相 
KPE, (ASPARCLHRARRS, BA AAR 
水 平 、 基 线 或 在 出 血性 脑 卒中 就 诊 前 的 LDL 胆固醇 水 
平 都 与 出 血性 脑 卒 中 的 高 危险 性 无 关 ， 甚 至 在 那些 经 
治疗 LDL 胆固醇 水 平 <40 mg/dl 的 患者 中 也 如 此 。 

男 一 项 针对 冠 心 病 患 者 的 大 规模 临床 事件 终点 
试验 发 现 ， 极 少 或 无 证 据 表 明 他 汀 类 药物 与 出 血 
性 脑 座 中 有 关 。 此 外 ， 有 一 项 心脏 保护 研究 人选 了 
20 536 例 和 冠 心 病 和 患者 ， 课 题 设计 分 为 安慰 剂 组 和 辛 
伐 他 汀 组 ， 后 者 服用 辛 伐 他 洒 40 mg/d 治 疗 5 年 ， 结 
果 表 明 主 要 和 冠 心病 事件 (1820 例 人 选 时 存在 脑 血管 病 
且 无 冠 心病 的 患者 ， 其 冠 心病 事件 也 同样 降低 ) 下 降 
24% ， 缺 血性 脑 浴 中 下 降 30 多 ， 而 出 血性 脑 卒 中 无 差 
异 “"。 然 而 ， 在 该 项 研究 中 有 3280 例 在 入 选 时 有 脑 
血管 病 ， 结 果 显 示 ， 有 21 例 (1.3%) 服用 辛 伐 他 汀 
后 发 生出 血性 脑 座 中 ， 而 接受 安奈 剂 的 患者 中 有 11 
例 (0.7%) 发 生出 血性 脑 卒 中 。 除 此 ， 在 14 项 随机 
安慰 剂 对 照 临床 试验 (包括 心脏 保护 研究 ) 中 ， 对 人 
选 的 90 000 例 以 上 的 冠 心病 患者 作 了 分 析 ， 这 些 患 者 
在 5 年 间 服 用 了 不 同 的 他 汀 类 药物 ， 结 果 显 示 ，LDL 
胆固醇 每 降低 39 mg/di 则 主要 冠 心 病 事件 减少 27%， 
而 LDL 胆 固 醇 每 降低 39 mg/dl 则 缺 血 性 脑 卒 中 下 降 
22% ， 但 出 血性 脑 卒中 发 生 率 无 差异 ”…。 

根据 目前 的 治疗 指南 ， 对 有 脑 卒 中 和 短暂 脑 缺 
血 发 作 病史 的 患者 ， 应 该 视 为 冠 心 病危 险 性 等 同 的 
患者 ， 并 要 作为 强化 治疗 的 对 象 ， 通 常 选用 他 汀 类 
药物 ， 还 要 进行 生活 习惯 的 改变 ， 使 LDL 胆固醇 水 平 
降 至 <100mg/d1”*”。 除 此 ，SPARCL 的 研究 资料 显 
示 ， 有 缺 血 性 脑 卒 中 病史 的 患者 其 心血 管 危 险 性 明 
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血性 脑 卒 中 病史 的 患者 ， 除 心血 管 危险 性 降低 外 ， 
SPARCL 研 究 提示 ， 他 汀 类 药物 防止 出 血性 脑 卒中 的 
发 生 多 于 缺 血 性 脑 浴 中 的 趋势 。 正 因 如 此 ， 在 新 的 证 
据 出 现 前 ， 对 已 有 出 血性 脑 卒 中 病 虫 的 患者 开始 给 予 
他 汀 类 药物 的 治疗 前 ， 临 床 医师 应 该 仔细 权衡 心血 
管事 件 的 危险 因素 ， 以 免 增 加 出 血性 脑 卒中 的 危险 
性 。 不 过 ， 患 者 的 基础 胆固醇 水 平 ， 或 接受 他 汀 类 药 
物 治 疗 并 不 是 增加 出 血性 脑 卒中 危险 性 的 因素 。 


周围 动脉 疾病 


周围 动脉 疾病 是 冠 心病 的 危险 因素 之 一 ， 例 
如 ， 周 国 动脉 疾病 的 患者 是 强化 降 LDL 胆 固 醇 治疗 的 
对 象 ， 并 通过 降 LDL 胆 固 醇 的 治疗 能 降低 冠 脉 事 件 。 
不 过 ， 有 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 他 汀 类 药物 的 治疗 
也 可 能 改变 周围 动脉 疾病 的 自然 病史 ， 并 改善 间 儿 
性 跨行 症状 。4S 研 究 的 亚 组 分 析 显 示 ， 辛 伐 他 汀 治 
疗 能 使 间 吹 性 趾 行 的 发 生 和 进展 危险 性 降低 38%'”。 
适度 或 强化 降 脂 治疗 周围 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 
(Treatment of Peripheral Atherosclerotic Disease with 
Moderate or Intensive Lipid Lowering, TREADMIL) 
的 研究 ， 是 一 项 随机 双 盲 安奈 剂 对 照 试验 ， 主 要 观察 
阿 托 伐 他 汀 对 周围 动脉 疾病 引起 的 间歇 性 疏 行 患者 的 
运动 能 力 的 影响 ， 共 观察 12 个 月 。 研 究 结果 表明 ， 
阿 托 伐 他 汀 治疗 组 的 患者 其 无 痛 步 行 时 间 、 出 现 跋 行 
疼痛 的 时 间 及 运动 能 力 明显 改善 ， 但 绝对 步行 时 间 无 
改善 (从 患者 开始 步行 至 因 出 现 蝶 行 疼痛 而 强迫 止步 
的 时 间 )'。 这 些 资 料 提示 ， 对 周围 动脉 疾病 患者 选 
用 他 汀 类 药物 治疗 ， 能 使 心血 管 危 险 性 降低 ， 也 能 改 
善 日 常 间歇 性 踊 行 症状 ， 而 且 在 某 些 他 汀 类 药物 治疗 
的 患者 ， 其 至 可 阻止 周围 动脉 疾病 的 发 生 。 


RATE 


有 关 他 汀 类 药物 可 以 增加 骨 和 钙 密 度 和 降低 骨折 
率 的 提议 存在 争议 。 离 体 研 究 显示 ， 骨 形态 构建 绰 白 
(Bone morphogenetic proteins; BMPs) 的 活性 增强 ， 
特别 是 BMP-2， 它 控制 成 骨 细 胞 的 分 化 和 增加 骨 基 质 
结构 蛋白 的 表达 ， 如 胶原 I 型 、 骨 桥 蛋 白 、 骨 和 钙 蛋 白 
和 骨 了 唾液 蛋白 “。 在 这 些 试验 中 ， 洛 伐 他 汀 、 辛 伐 他 
洒 、 氟 伐 他 洒 和 阿 托 伐 他 汀 都 能 通过 诱导 BMP-2 的 表 
达 而 增加 成 骨 细 胞 的 数量 和 新 骨 的 形成 达 2 ~3 售 。 

有 关 他 汀 类 药物 改善 骨 质 疏松 症 的 观点 得 到 几 项 
大 规模 的 病例 对 照 观察 研究 的 支持 ， 这 些 研究 结果 显 


示 ， 服 用 他 汀 类 药物 的 人 群 与 不 服用 他 汀 类 药物 的 人 
群 相 比较 ， 服 药 的 人 群 其 髋 部 骨折 率 减 少 达 50% 7 5, 
这 些 观察 研究 中 的 某 些 研究 结果 还 表明 ， 服 用 其 他 
降 脂 药物 〈 贝 特 类 ) 治疗 不 能 降低 骨折 的 危险 性 。 但 
是 ， 也 有 其 他 几 项 观察 研究 提示 服用 他 汀 类 药物 治疗 
的 患者 ， 上 骨折 率 无 差异 性 “”。 该 结果 的 部 分 解释 是 ， 
可 能 是 服用 他 汀 类 药物 的 患者 经 常 去 “就 医 ”， 所 以 
降低 了 骨折 的 危险 性 ， 也 许 他 们 更 可 能 是 体重 超重 ， 
增加 了 骨 钙 密度 ， 因 而 降低 了 骨折 危险 性 。 

但 随机 临床 试验 对 他 汀 类 药物 对 骨 质 疏松 症 的 
有 益 作 用 的 结论 的 支持 力度 不 大 。 有 2 项 安慰 剂 对 照 
的 他 汀 类 药物 终点 试验 的 事后 分 析 显 示 ，4S 研 究 选 
用 了 亲 脂 性 他 汀 类 中 的 辛 伐 他 洒 ， 而 LIPID 研 究 选用 
了 亲 水 性 他 汀 类 中 的 普 伐 他 汀 ， 但 两 项 试验 的 骨折 率 
无 差异 “*““。 此 外 ， 在 唯一 一 项 随机 安奈 剂 对 照 试验 
中 ， 观 察 了 626 例 绝经 妇女 ， 她 们 有 较 高 的 LDL 胆 团 
醇 水 平 及 腰椎 骨 密 度 T-score 在 0.0~ -2.5 之 间 ， 给 予 
阿 托 伐 他 洒 10~ 80mg/d, (ARTIS RUE 
密度 及 生物 标记 物 无 明显 改变 ”。 这 些 结果 并 不 支持 
他 汀 类 药物 能 改善 骨 密 度 和 降低 骨折 率 。 除 非 能 有 一 
项 设计 很 好 的 随机 试验 能 证 实 他 汀 类 药物 的 益处 ， 否 
则 他 汀 类 药物 还 不 能 被 推荐 为 骨 质 朴 松 症 的 治疗 或 预 
防 用 药 。 


阿尔 茨 海 默 病 


阿尔 芯 海 默 病 即 老年 性 痴呆 病 ， 是 一 种 神经 退 
行 性 疾病 ， 临 床 表现 为 认 知 能 力 减退 、 神 经 精神 症状 
和 大 脑 弥散 性 结构 异常 ， 特 征 是 B- 淀 粉 样 物 以 神经 炎 
斑 块 的 形式 沉积 和 神经 细胞 内 神经 纤维 缠 结 积聚 ， 因 
为 这 些 沉 积 物 是 来 自 细胞 骨架 微 管 蛋 白 的 修饰 代谢 过 
程 ， 且 是 非 水 溶性 的 。 有 研究 人 员 推 测 ， 胆 固 醇 和 类 
异 成 二 烯 脂 类 的 生物 合成 需要 提供 淀粉 样 多 肽 ， 这 就 
可 能 提供 了 发 生 阿 尔 芯 海 默 病 的 基质 。 

胆固醇 和 阿尔 芯 海 默 病 相关 的 大 多 数 证 据 是 来 
自 观察 性 研究 结果 。 中 年 人 胆固醇 水 平 升 高 时 在 老年 
期 可 增加 阿尔 艾 海 默 病 的 危险 性 2 一 3 倍 ""。 相 反 ， 
服用 他 汀 类 药物 和 其 他 降 脂 药 物 的 患者 ， 在 将 来 发 
生 阿 尔 芯 海 默 病 的 危险 性 降低 60% ~ 75%", KE 
动物 研究 的 结果 显示 ， 高 胆固醇 食物 喂养 的 动物 大 
脑 B- 淀 粉 样 物 的 水 平 增加 ， 而 当 从 食物 中 清除 胆固醇 
后 ， 大 脑 的 B- 淀 粉 样 物 水 平 明显 降低 2 。 

有 一 项 小 规模 、 概 念 验证 、 随 机 双 盲 、 安 奈 对 
照 临床 试验 研究 ， 人 人 选 71 位 阿尔 芯 海 默 病 患 者 ， 经 


简易 精神 状态 检查 (Mini-Mental State Examination, 


. MMSE) 评分 为 12 ~28 分 的 患者 随机 分 为 治疗 组 和 安 


慰 剂 组 ， 其 中 治疗 组 服用 阿 托 伐 他 汀 80 mg/d， 观 察 1 
年 ， 并 与 安慰 剂 组 比较 “。 研 究 结果 显示 ， 阿 尔 芯 海 
默 病 的 最 初 有 效 指标 均 明 显 改善 ， 该 评估 指标 采纳 了 
阿尔 茨 海 默 病 评估 量 表 的 认 知 子 量 表 ( Alzheimer’ s 
Disease Assessment Scale-Cognitive subscale, ADAS- 
cog) 。 依 据 资料 证 据 ， 阿 尔 芯 海 默 病 专家 认为 ， 他 
汀 类 药物 治疗 可 能 对 轻型 患者 (MMSE 评分 较 高 ) 
有 益处 ， 这 些 患 者 的 胆固醇 水 平 >200 mg/dl. FFA 
apoE4 等 位 基因 存在 。 不 过 ， 大 多 数 专家 正 等 待 两 
项 大 规模 临床 试验 的 结果 报告 ， 其 试验 在 建议 使 用 
该 药 之 前 试图 验证 他 汀 类 药物 对 阿尔 痰 海 默 病 的 影 
响 。 其 中 一 项 试验 是 降 胆 固 醇 药物 减缓 阿尔 次 海 加 
病 的 进展 研究 (Cholesterol Lowering Agent to Slow 
Progression of Alzheimer’ s Disease, CLASP), 
其 中 ,， 辛 伐 他 汀 组 服用 辛 伐 他 汀 20 mg/d， 并 与 安 
奈 剂 组 进行 比较 。 另 外 一 项 试验 是 立 普 妥 对 阿尔 
茨 海 默 病 的 影响 《Lipitor s Effect in Alzheimer’ s 
Dementia, LEADe) ， 其 中 阿 托 伐 他 汀 组 服用 阿 托 伐 
他 汀 80 mg/d， 也 与 安慰 剂 组 比较 。 在 推荐 他 汀 类 药 
物 用 于 有 阿尔 茨 海 默 病危 险 性 的 患者 治疗 前 ， 最 好 等 
待 这 些 重要 试验 的 结果 报告 。 


安全 性 
极 低 LDL 胆 固 醇 


随 着 对 降 LDL 胆 固 汞 强化 治疗 的 重视 ， 遇 到 的 一 
个 问题 是 降 至 多 少 为 最 低 限度 ? 遗憾 的 是 ， 答 案 还 
不 清楚 。 然 而 在 试验 过 程 中 观察 到 ， 他 汀 类 药物 能 
有 效 降低 LDL 胆固醇 ， 通 常 不 会 引起 肝 和 肌肉 的 不 和 良 
反应 ， 以 及 其 他 潜在 的 副作用 。 换 言 之 ， 他 汀 类 药物 
具有 很 强 的 干预 胆固醇 生物 合成 的 作用 ， 而 且 在 降 
低 LDL 胆 固 醇 时 不 会 引起 全 身 的 不 良 反 应 ， 不 良 反应 
似乎 主要 与 血循环 中 的 他 汀 类 药物 的 浓 庆 有 关 。 所 
以 ， 关 键 问题 是 ， LDL 胆固醇 应 降 至 何 水 平时 机 体 的 
功能 和 胆固醇 代谢 过 程 才 会 出 现 功能 障碍 ? 

表 22-7 列 出 了 几 项 临床 试验 的 治疗 过 程 中 LDL 胆 
固 醇 所 降低 的 最 低 水 平 (ASCOTLLA, SPARCLAI 
CARDS 试 验 ) ， 表 22-8 列 出 的 所 有 研究 也 未 报告 有 明 
显 的 不 良 反 应 。SPARCL 研 究 可 能 是 个 例外 ， 结 果 显 
示 服 用 他 汀 类 药物 的 患者 发 生出 血性 脑 浴 中 的 校正 危 
险 比 是 1.66 (参见 前 面 “ 脑 血管 意外 ”部 分 ) U. 


PROVE IT 研究 的 治疗 过 程 中 LDL 胆固醇 降 至 最 
低 水 平 (平均 为 62mg/di) ， 对 其 的 事后 分 析 评 价 了 
善 伐 他 洒 40 mg/d 和 阿 托 伐 他 汀 80 mg/d 在 治疗 2 年 期 
间 ，LDL 胆 固 醇 水 平 对 不 良 事件 发 生 率 的 影响 。 这 些 
试验 结果 小 结 列 于 表 22-9 又。 任何 安全 性 检测 均 未 出 
现 不 良 反 应 ， 即 使 是 对 于 治疗 2 年 中 LDL 胆固醇 水 
平 <40 mg/d1 的 患者 。 这 些 安全 性 检测 包括 出 血性 脑 
卒中 、 肌 肉 毒 性 及 因 不 良 反应 停 用 他 汀 类 药物 治疗 。 

LDL 胆固醇 应 降 至 何 水 平 是 安全 的 ? 解答 这 个 
问题 的 另 一 个 途径 就 是 遗传 性 血脂 异常 的 病例 。 其 
中 ， 家 族 性 血清 B- 脂 蛋白 过 少 可 能 就 是 遗传 性 血脂 
异常 的 例证 之 一 ， 它 是 一 种 罕见 的 apoB 代 谢 性 疾病 
(1/500 是 杂 合 子 ，1/1 000 000 是 纯 合 子 ) ， 特 征 是 
血浆 LDL 胆固醇 浓度 低 于 正常 水 平 的 114~ 13。 在 杂 
合子 患者 ，LDL 胆 固 醇 浓度 多 数 <70 mg/dl, MÆ 
纯 合子 患者 要 更 低 ( 约 <40 mg/d)", WETERE 
的 临床 特点 是 ， 年 轻 时 脂肪 吸收 障碍 、 肝 发 生 脂 肪 
变性 和 低 水 平 血浆 胆固醇 ，30 岁 以 后 直至 死 前 出 现 
进行 性 神经 系统 退行 性 变 、 色 素性 视网膜 炎 和 或 红 
细胞 增多 症 。 杂 合子 患者 的 临床 特点 是 ， 通 常 没有 
症状 ， 但 有 低 水 平 血浆 胆 面 醇和 低 水 平 apoB ， 因 而 
发 生动 脉 路 样 硬化 性 疾病 的 危险 性 较 低 ， 寿 命 常 正 
常 。 这 种 遗传 疾病 也 与 止血 相关 的 危险 因子 的 浓度 
降低 有 关 ， 这 种 因子 可 通过 减少 血栓 形成 倾向 来 降 
低 临 床 心脏 事件 发 生 率 “。 但 从 机 械 论 上 讲 ， 这 与 
他 汀 类 药物 治疗 中 LDL 胆 固 醇 降低 的 程度 不 完全 匹 
配 ， 血 清 B- 脂 蛋白 过 少 提示 ， 对 于 极 高 危 患者 ， 目 
前 NCEP ATP 亚 的 LDL 胆 国 醇 治疗 目标 (NCEP ATP 
Il) «70 mg/d] 是 恰当 的 ， 但 是 LDL 胆固醇 降 至 过 低 
(<40 mg/dl) 时 可 能 会 产生 人 们 不 愿意 看 到 的 不 良 
后 果 。 因 此 ， 需 要 进行 更 多 的 研究 来 更 好 地 评价 极 低 
LDL 胆 固 醇 相关 的 危险 性 。 


肝 


他 汀 类 药物 治疗 时 ， 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 (alanine 
aminotransferase, ALT) 和 天 冬 氨 酸 氨基 转移 酶 
(aspartate aminotransferase, AST) 升 高 极 少 超过 正 
常 上 限 的 3 倍 ， 常 略 高 于 安奈 剂 治疗 的 患者 。 在 一 项 
调查 报告 中 ， 包 括 35 项 随机 试验 ， 人 选 74 102 位 患 
者 ， 转 氨 酶 水 平 升 高 在 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 中 为 
1.4%， 而 在 对 照 组 的 患者 为 1.1%”。 此 外 ， 在 另 一 
项 调查 研究 中 ， 包 括 21 项 随机 试验 ， 人 选 180 000 位 
患者 ， 观 察 1 年 ， 结 果 发 现 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 中 
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#3: 4F 300/100 000 患 者 出 现 ALT 升 高 超过 正常 上 限 
的 3 信 或 3 倍 以 上 “，。 

他 汀 类 药物 治疗 时 转氨酶 升 高 可 能 与 用 药剂 量 有 
关 ， 而 与 其 降 LDL 胆 固 醇 的 作用 无 关 。 对 于 服用 小 剂 
量 和 中 等 剂量 的 他 汀 类 药物 的 患者 ， 只 有 不 足 1% 的 
患者 发 生 转 氮 酶 升 高 ， 但 不 超过 正常 上 限 的 3 倍 ， 而 
在 服用 大 剂量 他 汀 类 药物 80 mg 的 患者 中 有 2% — 396 
发 生 转 毛 酶 升 高 超过 正常 上 限 的 3 信 '。 不 过 ， 对 每 
一 种 他 汀 类 药物 开 出 的 处 方 信息 分 析 来 看 ， 他 汀 类 药 
物 降 LDL 胆 闫 醇 的 作用 与 ALT 和 AST 升 高 之 间 无 相关 
性 (图 22-7) 。 实 际 上 ， 这 种 分 析 显 示 ， 最 有 效 的 他 
汀 类 药物 ， 如 阿 托 伐 他 汀 和 瑞 苏 伐 他 洒 ， 并 不 引起 转 
氨 酶 的 明显 升 高 ， 或 许 甚至 比 疗效 最 差 的 他 汀 类 药物 
( 握 伐 他 汀 ) 引起 转氨酶 的 升 高 值 要 小 。 

他 汀 类 药物 治疗 引起 的 转氨酶 升 高 也 是 短暂 的 。 
在 对 180 000 位 患者 的 分 析 资 料 中 ， 在 约 90 000 位 他 汀 
类 药物 治疗 的 患者 中 有 300 位 患者 出 现 转氨酶 水 平 升 
高 超过 正常 上 限 3 倍 以 上 ， 仅 有 100 位 患者 的 转氨酶 升 
高 星 持续 性 。 这 些 资料 的 小 结 列 于 表 22-10 75, xd 
示 在 70% 的 患者 自然 会 发 生 转 氮 酶 的 升 高 。 因 此 ， 临 
床 医 师 对 有 转氨酶 升 高 的 患者 在 服用 他 汀 类 药物 治疗 
时 应 复查 肝 功能 。 

临床 上 更 多 关心 的 问题 是 ， 是 否 他 汀 类 药物 能 
引起 严重 的 肝 功 能 障碍 或 衰竭 。 有 关 对 市 场 上 最 早 
生产 的 他 汀 类 药物 〈 如 洛 伐 他 汀 ) 的 分 析 发 现 有 22 
例 肝 误 竭 的 患者 ， 并 上 报 至 默 克 ( 默 沙 东 ) 世界 范 
围 不 良 事件 数据 库 和 (或 ) FDA 不 良 事 件 报告 系统 
(Adverse Event Reporting System, AERS) ， 统 计 结 
果 表 明 每 114 万 患者 在 治疗 1 年 中 有 1 位 患者 发 生 肝 功 


能 衰竭 “。 另 外 ，1999 年 全 年 报告 至 FDA 不 良 事件 
报告 系统 的 30 例 肝 衰竭 患者 ， 他 们 都 服用 了 不 同 的 
他 汀 类 药物 ， 肝 衰竭 的 不 良 事件 发 生 率 为 每 100 万 
服用 他 汀 类 药物 治疗 1 年 的 患者 中 有 1 位 患者 发 生 肝 
衰竭 “。 还 有 报告 显示 ， 在 未 服用 他 汀 类 药物 的 人 
群 中 ， 肝 衰竭 的 发 生 率 相同 。 约 每 年 在 每 100 万 未 服 
用 他 汀 类 药物 的 患者 中 有 1 位 患者 发 生 肝 衰竭 “。 因 
而 ， 可 得 出 2 个 结论 中 的 之 一 : 中 他 汀 类 药物 的 治疗 
与 肝 衰 竭 之 间 无 相关 性 ;或 @ 肝 衰竭 的 病例 代表 蜡 质 
有 反应， 在 服用 他 汀 类 药物 的 患者 中 极 少 发 生 。 

全 国 血脂 协会 他 汀 类 药物 安全 性 评估 特别 工作 
组 的 结论 是 ，FDA 应 该 撤销 对 肝 功 能 监测 的 建议 ， 
有 两 个 理由 : 由 肝 功能 监测 不 可 能 检 出 这 一 罕见 事 
件 ， 人 @ 单 项 转氨酶 水 平 升 高 患者 的 识别 可 能 促使 专业 
保健 人 员 停 止 对 患者 的 治疗 。 若 想 让 患者 避免 发 生 远 
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图 22-7 他汀 类 药物 在 其 剂量 范围 内 ， 可 增加 ALT 超 过 正常 上 
限 的 3 倍 ， 并 降低 LDL 胆固醇 。 


普 伐 他 汀 和 阿 托 伐 他 汀 评估 及 抗 感染 治疗 试验 ( PROVE IT) 对 服用 普 伐 他 汀 40 mg/d 或 阿 托 伐 他 汀 80 mg/d 的 患 


者 ， 依 据 降低 LDL 胆固醇 的 治疗 目标 进行 安全 性 的 百分比 分 层 ” 
LDL 胆固醇 ( mg/dl ) 


安全 性 评估 指标 80 ~ 100 60 ~ 80 40 ~ 60 <40 PÈ 
WLR 0.4 0.6 0.6 0 0.75 
CK>10 倍 正常 上 限 0 0 0.3 0 0.45 
横 纹 肌 溶 解 0 0 0 0 1.0 

ALT>3 倍 正常 上 限 32 3.0 32 2.6 0.98 
出 血性 脑 卒 中 0.4 0.2 0 0 012 
因 不 良 事 件 停 用 他 汀 类 药物 10.2 9.4 9.7 9.7 0.99 
死亡 1.1 1.4 1.3 0.5 0.59 
脑 卒中 0.8 0.9 0.6 1.6 0.32 


ALT， 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 ，CK， 肌 酸 激酶 ， LDL， 低 密度 脂 蛋 白 。 


期 肝 衰竭 的 危险 性 ， 这 些 患者 就 可 能 面临 发 生 心血 管 
事件 的 极 高 危险 性 ”。 

为 了 解决 这 个 问题 ， 全 国 血 脂 协 会 他 汀 类 药物 安 
全 性 评估 特别 工作 组 建议 ， 对 常规 监测 的 患者 ， 要 监 
QUATRE SEK, RR, Bid, SHE, DOR 
症 和 乏力 “。 这 些 建 议 列 在 表 22-11。 肝 病 专家 咨询 特 
别 工作 组 提出 建议 ， 对 有 症状 的 患者 ， 应 该 评价 直接 
和 间接 胆 红 素 ， 在 无 胆道 梗阻 情况 下， 与 单纯 转移 酶 
升 高 相 比 较 ， 胆 红 素 是 肝 损 伤 的 较 精确 的 预测 因素 。 
如 果 连 续 监测 发 现 转移 酶 水 平 超 过 正常 上 限 的 3 倍 以 
上 ,或 有 症状 的 患者 其 直接 和 间接 胆 红 素 升 高 ， 就 应 
该 停 用 他 汀 类 药物 。 但 是 ， 如 果 肝 功能 检查 显示 转移 
酶 超过 正常 上 限 1~ 3 倍 ， 就 不 需 停 用 他 汀 类 药物 的 
治疗 。 此 外 ， 若 无 症状 的 患者 其 ALT 和 AST 都 超过 正 
常 上 限 的 3 倍 ， 应 该 多 次 复查 肝 功 能 ， 并 排除 其 他 原 
因 ， 再 考虑 继续 给 予 他 汀 类 药物 治疗 、 减 少 他 汀 类 药 
物 的 剂量 或 停 用 他 汀 类 药物 的 治疗 (参见 表 22-11) 。 


肌肉 


2001 年 因 横 纹 肌 溶解 的 发 生 率 和 相关 的 死亡 率 
很 高 ， 西 立 伐 他 汀 被 从 市 场 上 召回 。 现 在 ， 我 们 所 知 
道 的 在 市 场 上 销售 的 他 汀 类 药物 引起 严重 肌肉 相关 的 


280 000 位 患者 随机 分 为 他 汀 类 药物 
他 汀 类 药物 治疗 


单 次 ALT 测 量 值 
连续 几 次 ALT 的 测量 值 
ALT, Pj EGET TENE. 


治疗 组 和 安慰 剂 组 ， 平 均 随访 3 年 ，ALT>3 倍 正常 上 限 的 患者 例 数 ”“ 


不 良 反应 者 十 分 罕见 。 依 据 21 项 随机 临床 试验 的 报 
告 ， 人选 的 180 000 位 患者 随访 1 年 ， 他 汀 类 药物 治疗 
与 安慰 剂 比 较 ， 肌 病 [肌肉 症状 加 上 肌 酸 激酶 (CK) 
升 高 宇 10 信 正常 上 限 ] 的 发 生 率 为 每 年 5/100 000 位 患 
者 ， 横 纹 肌 溶解 的 发 生 率 为 每 年 1.6/100 000 位 患者 
(安慰 剂 校正 后 ) '*。FDA 不 良 事 件 报告 系统 的 数据 
库 报告 的 肌 病 发 生 率 为 每 100 万 服用 他 汀 类 药物 治疗 
1 年 的 患者 中 有 0.3 一 2.2 位 患者 发 生 ， 横 纹 肌 湾 解 的 
发 生 率 为 每 100 万 服用 他 汀 类 药物 治疗 1 年 的 患者 中 
有 0.3 ~ 13.5 位 患者 发 生 “。 另 外 ， 依 据 一 项 大 规模 行 
政 护理 计划 所 有 权 数 据 库 的 分 析 资 料 ， 能 更 接近 反映 
肌肉 毒性 的 真实 评价 结果 ， 住 院 患者 的 横 纹 肌 溶解 发 
生 率 为 每 10 000 服 用 他 汀 类 药物 治疗 1 年 的 患者 中 有 
0.6~ 1.2 例 发 生 。 该 资料 的 小 结 列 于 表 22-12。 在 此 分 
析 资 料 中 ， 西 立 伐 他 汀 相关 的 报告 显示 ， 住 院 患 者 的 
横 纹 肌 溶解 发 生 率 为 每 1 万 服用 西 立 伐 他 汀 治疗 1 年 
WBA PA. Re RA, 

他 汀 类 药物 的 肌肉 毒性 属 一 种 不 良 反 应 ， 但 是 
对 于 不 同 的 他 汀 类 药物 可 能 也 有 不 同 的 严重 肌肉 
毒性 反应 。 依 据 仅 有 的 大 规模 随机 临床 试验 报告 ， 
普 伐 他 汀 治疗 5 年 的 19 768 位 患者 中 无 1 例 发 生 横 纹 
ULAR) RE, EARR, Fie 


安慰 剂 治疗 净 风 险 
200 100 
40 70 


1. 对 服用 他 汀 类 药物 和 其 他 降 脂 药物 治疗 的 患者 常规 评估 时 ， 建 议 测 定 肝 转氨酶 ， 如 果 这 些 转氨酶 有 异常 ， 需 要 做 进一步 检 
查 ， 以 明确 肝 转 氨 酶 异常 的 原因 


2. 直到 FDA 批 准 他 汀 类 药物 处 方 信息 变化 前 ， 基 于 处 方 信息 和 临床 判断 结果 ， 连 贯 检测 肝 转 氨 酶 浓度 是 恰当 的 
3. 对 服用 他 汀 类 药物 的 患者 陈述 的 黄 疙 、 不 适 、 乏 力 、 嗜 睡 及 相关 症状 ， 临 床 医师 应 当 提 高 警 党 ， 因 为 这 些 可 能 是 潜在 肝 毒 


性 的 信号 。 


肝 毒 性 的 证 据 包 括 黄 痘 、 肝 大 、 间 接 胆 红 素 升 高 及 凝血 酶 原 时 间 延 长 (而 不 是 单纯 肝 转 氨 酶 的 升 高 ) 


4. 确定 肝 损伤 最 有 意义 的 生化 指标 是 直接 胆 红 素 和 间接 胆 红 素 ， 如 果 无 胆道 梗阻 的 话 ， 这 些 生化 指标 比 单纯 转氨酶 更 能 准确 


反映 肝 损 伤 的 预后 


5. 对 于 服用 他 汀 类 药物 的 患者 ， 临 床 医师 应 该 确定 有 明显 肝 损 伤 的 客观 证 据 ， 就 应 该 停 用 他 汀 类 药物 的 治疗 。 并 应 该 寻找 病 


因 ， 如 果 有 适应 证 ， 最 好 让 患者 就 诊 胃 肠 病 专家 或 肝病 专家 


6. 如 果 患 者 无 症状 而 单纯 转氨酶 升 高 为 正常 上 限 的 1 一 3 倍 时 ， 不 需要 停 用 他 汀 类 药物 


7. 对 于 服用 他 汀 类 药物 的 患者 在 作 常 规 评价 时 ， 若 患者 无 症状 而 单纯 转氨酶 升 高 >3 倍 正常 上 限 ， 应 该 反复 多 次 检查 转 氨 
酶 ， 如 果 复查 结果 还 是 升 高 ， 就 应 排除 其 他 原因 。 如 果 无 其 他 原因 ， 就 要 依据 临床 判断 ， 考 虑 继续 服用 、 减少 剂量 或 停 用 


他 汀 类 药物 
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(80 mg) 治疗 2 年 的 2265 位 患者 中 有 0.1% 发 生 横 纹 
肌 溶 解 “。 但 根据 辛 伐 他 汀 的 处 方 资料 统计 ， 服 用 辛 
伐 他 汀 80 mgd， 肌 病 / 横 纹 肌 溶解 的 发 生 率 为 0.5% 。 

他 汀 类 药物 更 常见 的 肌肉 相关 的 不 良 事件 是 肌 
痛 ， 通 常 有 肌肉 轻微 疼痛 、 酸 痛 和 乏力 。 在 临床 试验 
中 ， 肌 痛 可 有 或 无 肌 酸 激酶 的 升 高 ， 服 用 他 汀 类 药物 
的 患者 中 约 有 3% ~15% 发 生 肌 痛 。 但 临床 试验 中 报 
告 的 肌 痛 常 与 安慰 剂 组 相同 或 更 轻微 。 尽 管 与 他 
汀 类 药物 治疗 缺乏 强 相关 性 ， 但 肌 痛 的 发 生 是 患者 

(和 专业 保健 人 员 ) 停 药 的 最 常见 原因 。 

他 汀 类 药物 引起 骨骼 肌 毒 性 的 确切 机 制 还 不 清 
楚 ， 但 似乎 与 他 汀 类 药物 干扰 骨骼 肌 功 能 有 关 ， 可 
能 机 制 是 他 汀 类 药物 抑制 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 
A (HMG-CoA) 还 原 酶 。 他 汀 类 药物 主要 影响 2 型 

(线粒体 极 少 ) 骨骼 肌纤维 。 这 提示 他 汀 类 药物 可 能 
通过 对 骨骼 肌 细胞 的 作用 来 体现 该 类 药物 的 肌肉 毒 
性 。 有 一 假说 是 ， 他 汀 类 药物 能 降低 骨骼 肌 细胞 的 肌 
AR CORRE) 的 胆固醇 含量 ， 因 而 引起 一 些 骨骼 肌 细 胞 
的 不 稳定 ， 甚 至 破裂 “。 有 一 项 研究 ， 经 微 点 阵 技术 
检测 的 基因 特性 明确 的 14 500 名 正常 志愿 者 接受 了 他 
汀 类 药物 的 治疗 ， 并 经 极度 的 《肌肉 损伤 ) 运动 训 
练 显 示 ， 汉 蛋白 茶 些 通 路 基因 表达 上 调 ， 主 要 起 蛋白 
降解 的 作用 22。 最 近 ， 对 85 位 已 明确 肌 病 或 早期 肌 病 
的 患者 和 90 位 对 照 患 者 进行 了 全 基因 扫描 ， 这 些 患 
者 均 服 用 辛 伐 他 汀 80 mg/d， 结 果 发 现 位 于 12 号 染色 
体 上 的 SLCO1B1 位 点 可 识别 出 rs4363657 单 核 背 酸 多 
态 性 ， 这 种 多 态 性 可 能 是 肌 病 的 原因 。SLCOIB1 编 
码 有 机 阴离子 转运 多 肽 (OATP1B1) ， 这 种 转运 蛋白 
可 调节 肝 对 他 汀 类 药物 的 摄取 ””*。 人 群 中 有 15% 可 出 
HNiK1s4363657 HEH Re ES VE, CEA RN BA 
中 ， 他 汀 类 药物 不 能 被 肝 组 织 自由 摄取 ， 因 此 使 血液 


中 的 他 汀 类 药物 的 浓度 升 高 。 此 外 ， 在 rs4363657 单 
核 背 酸 多 态 性 的 患者 ， 还 有 其 他 因素 能 使 血液 中 的 他 
汀 类 药物 的 浓度 升 高 ， 例 如 ， 应 用 大 剂量 他 汀 类 药物 
和 药物 间 的 相互 作用 ， 且 这 种 相互 作用 干扰 他 汀 类 药 
物 的 正常 代谢 降解 ， 因 而 增加 肌肉 毒性 的 危险 性 。 将 
来 ， 我 们 可 以 通过 基因 分 型 来 检 出 SLCO1IB1 基 因 多 
态 性 ， 从 而 对 我 们 给 予 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 发 生 肌 
病 的 高 危险 性 保持 警觉 。 直 到 那 时 ， 我 们 就 可 识别 
和 抑制 能 增加 肌肉 毒性 的 危险 因素 ,这 点 十 分 重要 
(参见 表 22-13)。 

有 些 研究 人 员 已 经 推测 ， 辅 酶 Q 浓 度 的 降低 可 能 
引起 肌肉 毒性 。 他 汀 类 药物 能 干扰 辅酶 Q (也 称 为 辅 
酶 Q10) 的 形成 ， 它 是 胆固醇 生物 合成 的 副产品 (2 
见 图 22-2) 。 辅 酶 Q10 在 线粒体 电子 转运 系统 中 的 细 
胞 能 量 转换 过 程 起 十 分 重要 的 作用 ， 这 有 助 于 线粒体 
内 膜 ATP 的 合成 ， 以 及 稳定 细胞 膜 ， 从 而 维护 细胞 的 
完整 性 和 功能 。 

由 于 辅酶 Q10 包 含 在 LDL 脂 粒 内 ， 所 以 在 他 汀 类 
药物 治疗 时 ， 辅 酶 Q10 的 血浆 水 平 也 随 着 LDL 胆固醇 
的 降低 而 下 降 ， 因 而 测定 血浆 辅酶 Q10 不 是 评价 他 汀 
类 药物 对 肌肉 能 量 代谢 影响 的 好 指标 ， 最 好 是 测定 骨 
骼 肌 细胞 的 辅酶 Q10 浓 度 。 最 近 有 一 项 研究 报告 ， 应 
用 辛 伐 他 汀 80 mg 治疗 时 骨骼 肌 细 胞 的 辅酶 Q10 浓 度 
F, 但 是 用 阿 托 伐 他 汀 40 mg 治疗 时 则 辅酶 Q10 的 
浓度 不 变 ， 尽 管 胆固醇 水 平 同样 降低 ， 这 提示 他 汀 类 
药物 对 辅酶 Q10 的 影响 可 能 与 药物 本 身 和 剂量 大 小 有 
关 ”“。 在 骨骼 肌 辅 酶 Q10 浓 度 下 降 最 多 的 患者 ， 线 粒 
体 呼吸 链 酶 类 和 柠檬 酸 盐 合成 酶 的 活性 也 下 隆 。 另 
外 ， 其 他 几 项 研究 对 患者 开始 服用 他 汀 类 药物 的 剂量 
作 了 研究 ， 但 不 能 证 实 骨骼 肌 辅 酶 Q10 浓 度 的 下 降 。 
但 是 ， 动 物 实验 的 研究 结果 与 人 体 不 一 致 。 


药物 每 年 累计 患者 数 每 年 每 10 000 人 中 发 生 率 ( 95% CI) 
阿 托 伐 他 汀 261 567 0.6 (0.3~0.9) 
气 伐 他 汀 12 635 1.6 (0.2~5.7) 
洛 伐 他 汀 26 122 0.3 (0.1~2.1) 
普 伐 他 汀 64 254 1.1 (0.4~2.2) 
瑞 苏 伐 他 汀 8 213 1.2 (0.03~6.7) 
辛 伐 他 汀 54 394 0.6 (0.1~1.6) 
西 立 伐 他 汀 4719 8.4 (2.3~21.7) 


CI， 可 信 区 间 。 


有 关 让 患者 服用 辅酶 Q10 来 预防 或 治疗 骨骼 肌 相 
关 症 状 的 结果 存在 争议 。 在 一 项 研究 中 ， 应 用 大 剂 
量 洛 伐 他 汀 来 治疗 恶性 肿瘤 2.5 年 ， 并 补充 辅酶 Q10 
240 mg/d， 与 未 接受 辅酶 Q10 的 患者 相 比较 ， 并 未 减 
少 肌 病 的 发 生 率 一 。 除 此 ， 在 另 一 项 小 规模 但 设计 
合理 的 研究 中 ， 服 用 他 汀 类 药物 发 生 册 痛 的 患者 随 
机 分 为 辅酶 Q10 组 (100 mg/d) 和 维生素 E 组 (400 
IU/d) 。 肌 痛 记 分 按 10 分 视觉 模拟 标 度 来 评分 ， 补 充 
辅酶 R10 治疗 可 使 评分 平均 从 5.0 下 降 至 3.0， 其 中 大 
多 数 患者 的 肌 痛 评分 有 一 定 程 度 的 下 降 “。 若 这 些 
资料 的 性 质 相 同 ， 辅 酶 Q10 的 缺乏 既 不 是 他 汀 类 药物 
相关 肌 病 的 原因 ， 也 不 是 用 辅酶 Q10 预 防 肌 病症 状 的 
支持 证 据 。 但 也 不 清楚 补充 辅酶 Q10 的 危险 性 ， 因 此 
补充 辅酶 Q10 200 mg/d 可 以 试用 于 有 肌 痛 的 患者 ， 
或 不 能 耐 受 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 。 某 些 患者 可 能 
从 安慰 治疗 中 获 益 “。 

同 肝 转氨酶 升 高 一 样 ， 骨 骼 肌 毒 性 看 起 来 与 血 
液 中 他 汀 类 药物 的 浓度 有 关 ， 而 与 降 LDL 胆 固 醇 的 疗 
效 无 关 〈 图 22-8) 。 因 此 ， 发 生 肌 肉 毒 性 的 危险 因素 
包括 血泪 中 他 汀 类 药物 的 浓度 升 高 ， 如 增加 剂量 、 老 
年 虚弱 、 女 性 、 肾 功能 不 全 、 肝 障碍 、 甲 状 腺 功能 低 
下 、 合 并 应 用 与 他 汀 类 药物 存在 药 代 动 力学 相互 作用 
的 药物 ， 如 吉 非 贝 奇 及 抑制 CYP3A4 的 药物 〈 表 22- 
13)”“”。 普 伐 他 汀 不 参与 细胞 色素 P450 的 代谢 ， 因 
此 ， 普 伐 他 汀 很 少 像 其 他 的 他 汀 类 药物 与 细胞 色素 
P450 抑 制剂 发 生 药 代 动力 学 的 相互 作用 Cn hr n 
米 、 唑 类 抗 真 菌 药 )'”。 另 一 方面 ， 普 伐 他 汀 同 其 他 


患者 的 特征 
年 龄 增长 
女性 
肾 功 能 不 全 
肝 功 能 障碍 
甲状 腺 功能 低下 
他 汀 类 药物 的 特性 


高 系统 暴露 
亲 脂性 
高 生物 利用 度 他 汀 类 药物 


的 他 汀 类 药物 一 样 ， 是 有 机 阴离子 转运 多 肽 的 作用 基 
质 ， 介 导 转 运 有 机 阴离子 跨越 细胞 壁 ， 也 易于 受 环 险 
素 和 CYP3A4 其 他 抑制 剂 的 干扰 “。 

肌肉 毒性 的 严重 性 取决 于 从 轻 度 肌 痛 进 展 为 潜 
在 致命 的 横 纹 肌 洲 解 。 全 国 血 脂 协会 他 汀 类 药物 安 
全 性 评估 特别 工作 组 未 推荐 常规 监测 肌 酸 激酶 的 水 
平 。 相 反 ， 肌 酸 激 酶 水 平 可 以 用 于 评价 有 肌肉 症状 的 


患者 。 当 患者 发 生 不 能 耐 受 的 肌 内 症状 时 ， 不 管 是否 S 


有 肌 酸 激酶 的 升 高 ， 或 者 排除 其 他 原因 后 ， 应 该 停 用 
他 汀 类 药物 。 一 旦 上 患者 的 肌肉 症状 消失 ， 就 应 该 重新 
开始 相同 剂量 或 低 剂量 他 汀 类 药物 的 治疗 (同一 药物 
或 更 换 其 他 药物 ) ， 但 要 监测 肌肉 症状 的 复发 。 这 些 
建议 概括 列 予 表 22-14。 


H 


瑞 苏 伐 他 汀 在 生产 及 进入 市 场 前 ， 曾 做 纤维 素 
试纸 测试 的 尿 蛋 白 阴性 或 微量 蛋白 尿 的 患者 服用 瑞 苏 
伐 他 汀 后 ， 可 出 现 尿 蛋 白 2+ 或 2+ 以 上 。 这 就 引起 人 
们 关注 有 关 瑞 苏 伐 他 汀 或 其 他 的 他 汀 类 药物 可 能 损 
害 肾 功能 。 实 际 上 ， 这 种 现象 见于 所 有 的 他 汀 类 药 
物 ， 但 并 不 比 安奈 剂 组 的 发 生 率 高 (图 22-9)，。 

目前 ， 我 们 对 为 何 会 发 生 这 种 情况 有 了 较 清 楚 的 
了 解 ， 因 为 低 分 子 量 蛋白 可 通过 肾 小 球 滤 过 ， 并 通过 
肾 小 管 吸收 。 在 体外 负 鼠 肾 近 曲 小 管 细胞 的 实验 研究 
显示 ， 给 予 高 浓度 的 他 汀 类 药物 抑制 胆固醇 的 生物 合 
成 时 ， 也 减少 肾 小 管 对 白 和 蛋白 的 摄取 (22-10), 
再 进一步 ， 加 入 甲 郑 成 酸 盐 、 酶 或 根 后 ， 肾 小 管 重 吸 


85 40 45 50 55 60 65 70 
LDL-C FEXR ( % ) 
~~ 阿 托 伐 他 汀 (10, 20, 40, 80 mg) —e- 普 伐 他 汀 (20, 40 mg) 


O= 瑞 苏 伐 他 汀 (10, 20, 40 mg) A= 辛 伐 他 洒 (40, 80 mg) 
-o= 西 立 伐 他 汀 (0.2, 0.3, 0.4, 0.8 mg) 


CK > 10 倍 正常 上 限 〈% ) | 


20 25 30 


有 限 的 和 蛋白 结合 位 点 


由 CYP459 3A4 代谢 


图 22-8 ”他 汀 类 药物 在 其 剂量 范围 内 ， 可 使 肌 酸 激酶 增加 超过 
正常 上 限 的 10 倍 ， 并 降低 LDL 胆固醇 (Reprinted from Brewer 
HB Jr, Benefi t-risk assessment of rosurastatin 10 to 40 milligrams. 
Am J Cardiol 2003;92:23K-29K. ) 。CK， 肌 酸 激酶 。 


carye aux exc 


gaxcd aus Be 


收 功能 恢复 正常 (图 22-11) 。 这 项 实验 明确 了 一 个 
原理 ， 即 抑制 肾 近 曲 小 管 细胞 的 3- 羟 基 -3- 甲 基 友 二 
酰 辅酶 A (HMG-CoA) 还 原 酶 ， 可 以 降低 在 体 肾 小 
管 的 蛋白 摄取 率 ， 这 就 可 以 解释 他 汀 类 药物 相关 的 蛋 
白 尿 的 机 械 学 的 机 制 。 对 50 例 蛋白 尿 患 者 的 分 析 显 
示 ， 大 多 数 蛋 白 尿 是 肾 小 管 源 性 的 ， 其 基础 是 存在 低 
A FERREUS. 

不 过 ， 服 用 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 也 有 发 生 急 
性 肾 衰 竭 的 报告 。 依 据 FDA 不 良 事件 报告 系统 的 数 
据 库 资 料 显示 ， 服 用 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 出 现 肾 功 
能 衰竭 的 发 生 率 是 很 低 的 : 约 每 100 万 服用 他 汀 类 
药物 治疗 1 年 的 患者 中 有 0.3 ~ 0.6 位 患者 发 生 肾 衰 
竭 “。 这 项 报告 的 发 生 率 与 未 服用 他 汀 类 药物 的 患 
者 相似 。 此 外 ， 临 床 试验 资料 的 分 析 结 果 也 不 支持 他 
汀 类 药物 引起 肾 衰 竭 的 提 论 。 例 如 ， 从 3 项 应 用 普 伐 
他 汀 的 随机 临床 试验 的 数据 来 看 ， 包 括 CARE 研 究 、 
LIPID 研 究 和 WOSCOPS 研 究 ， 其 肾 衰竭 和 其 他 肾 疾 
病 多 发 生 在 安慰 剂 对 照 组 (0.8%) ， 而 普 伐 他 汀 治 
疗 组 的 患者 为 0.5%!。2005 年 ，FDA 发 表 了 一 篇 综 
述 ， 逐 案 分 析 了 38 个 关于 服用 瑞 苏 伐 他 汀 的 患者 发 
生 肾 训 竟 / 肾 功 能 不 全 的 报告 ， 结 论 是 “报告 瑞 苏 伐 
他 汀 或 其 他 的 他 汀 类 药物 有 关 的 肾 误 竭 的 案例 缺乏 一 
致 的 临床 表现 型 或 肾 损 伤 (病理 学 ) AR”, 

相 比 之 下 ， 实 际 上 有 几 项 证 据 线索 提示 ， 长 期 


E SUL 


推荐 给 专业 保健 人 员 关于 肌肉 和 他 汀 类 药物 的 安全 性 标准 yY 
1. 当 接 受 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 出 现 肌 肉 症 状 和 肌 酸 激酶 浓度 升 高 时 ， 专 业 保 健 人 员 就 应 该 设法 排除 其 他 病因 ， 


他 汀 类 药物 治疗 具有 潜在 的 肾 保护 作用 ， 这 部 分 内 容 
在 本 章 前 面 的 非 传统 用 途 题 目下 作 了 论述 。 

全 国 血 脂 协会 他 汀 类 药物 安全 性 评估 特别 工作 
组 对 专业 保健 人 员 关 于 肾 和 他 汀 类 药物 的 共识 建议 
是 ， 在 他 汀 类 药物 治疗 过 程 中 ， 常 规 监 测 血 浆 肌 酷 和 
尿 蛋 白 并 不 是 为 了 识别 不 良 反 应 所 必需 做 的 检查 ， 而 
且 在 他 汀 类 药物 治疗 期 间 虽 然 无 横 纹 肌 溶 解 也 可 出 现 
血浆 肌 栈 的 升 高 ， 也 并 不 需要 停 用 他 洒 类 药物 的 治 
疗 。 对 于 某 些 患者 ， 依 据 以 前 的 处 方 资料 ， 可 能 需要 
调整 剂量 。 


神经 系统 


他 汀 类 药物 治疗 引起 周围 神经 病变 的 潜在 危险 
性 很 低 ， 究 竟 是 否 存在 还 不 完全 清楚 。 案 例 报告 已 
经 提出 了 这 个 问题 ， 提 示 周 围 神经 病变 可 能 与 他 汀 类 
药物 有 关 ”“。 周 围 神经 病变 的 症状 发 生 在 用 药 后 的 1 
天 至 7 年 《平均 6 个 月 ) ， 并 可 以 通过 神经 传导 功能 的 
检查 来 确定 ， 当 停 用 他 汀 类 药物 1 ~9 个 月 后 ， 所 有 
患者 都 能 得 到 改善 ， 某 些 患者 可 以 完全 痊愈 。4 项 队 
列 研究 的 Meta 分 析 获 得 1 个 概要 比值 比 1.8 (95% n] fi 
区 间 1.1~3.0，P<0.001) ， 这 与 他 汀 类 药物 治疗 的 
周围 神经 病 的 高 危险 性 相 一 致 “。 但 是 ， 只 有 这 些 资 
料 还 不 足以 证 实 它们 间 的 因果 关系 ， 而 且 这 种 关系 也 
未 能 通过 大 规模 随机 临床 试验 得 到 证 实 。 例 如 ，HPS 


因为 这 些 原 


因 最 有 可 能 解释 患者 所 出 现 的 情况 。 其 中 ， 其 他 常见 的 病因 包括 体力 活动 的 增加 、 创 伤 、 高 处 摔 下、 事故 、 脑 病 发 作 、 寒 
战 、 甲 状 腺 功能 低下 、 感 染 、 一 氧化 碳 中 毒 、 多 发 性 肌 炎 、 皮 肌 炎 、 柄 酒 、 滥 用 药物 [可卡因 、 茶 异 丙 胺 (也 称 安 非 他 
fg). HEISE RUM 〈 迷 幻 药 的 一 种 ) ] 

2. 测定 治疗 前 的 基础 肌 酸 激酶 水 平 可 以 有 助 于 筛选 有 肌肉 毒性 的 高 危险 性 患者 〈 例 如 ， 老 年 人 或 他 汀 类 药物 与 其 他 已 知 能 增 
加 肌肉 毒性 的 药物 联合 应 用 ) ， 但 是 对 于 其 他 患者 没有 必要 常规 做 肌 酸 激酶 的 检查 

3. 对 于 他 汀 类 药物 治疗 过 程 中 未 出 现 症状 的 患者 ， 没 有 必要 常规 检测 肌 酸 激 酶 的 水 平 ， 因 为 临床 上 明显 的 肌 酸 激酶 升 高 是 极 
少见 的 ， 多 数 原因 是 体力 活动 或 其 他 原因 

4. 服用 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 应 该 询问 有 关 肌 肉 不 适 的 高 危 症 状 ， 特 别 是 对 于 开始 做 有 力 的 、 持 续 耐 力 运动 和 外 科 手 术 的 患 
者 应 仔细 考虑 ， 应 该 告知 这 些 患者 把 他 们 的 肌肉 症状 告诉 给 专业 保健 人 员 

5. 对 于 有 症状 的 患者 ， 应 该 检测 肌 酸 激酶 的 水 平 ， 以 帮助 判断 肌肉 损伤 的 严重 性 ， 并 有 助 于 决定 是 否 继续 治疗 或 改变 剂量 

6. 对 于 出 现 难以 耐 受 的 肌肉 症状 的 患者 ， 不 论 是 否 有 肌 酸 激酶 升 高 ， 并 已 排除 其 他 病因 ， 就 应 该 停 用 他 汀 类 药物 的 治疗 。 一 
旦 患者 的 症状 消失 ， 就 应 该 开始 应 用 同一 种 或 不 同 种 他 汀 类 药物 ， 剂 量 相同 或 减少 剂量 ， 但 要 监测 肌肉 症状 的 复发 。 对 于 
服用 多 种 不 同 剂量 的 他 汀 类 药物 而 证 状 复发 的 患者 ， 需 要 改换 其 他 降 脂 治疗 

7. 对 于 出 现 能 耐 受 的 肌肉 症状 或 无 症状 的 患者 ， 且 肌 酸 激酶 <10 倍 正常 上 限 ， 可 以 继续 原 剂量 或 减 量 应 用 他 汀 类 药物 治疗 ， 
并 要 把 患者 的 症状 作为 停 用 或 继续 治疗 的 临床 指导 

8. 对 于 出 现 横 纹 肌 溶解 的 患者 〈 肌 酸 激酶 >10 000 IU/L 或 >10 倍 正常 上 限 ， 并 伴 有 血浆 肌 酝 升 高 或 需要 静脉 水 合作 用 治疗 的 串 
者 ) ， 应 该 停 用 他 汀 类 药物 的 治疗 。 横 纹 肌 溶解 的 患者 是 住院 进行 静脉 水 合作 用 治疗 的 适应 证 。 一 旦 患者 病情 恢复 ， 就 应 
该 仔细 再 考虑 他 汀 类 药物 治疗 的 利弊 性 


治疗 剂量 例 数 患者 数 95% 可 信 区 间 
安慰 剂 330 0.6 
瑞 苏 伐 他 洒 5 587 0.2 

10 1008 06 

20 872 O7 

40 1850 1.2 
阿 托 伐 他 洒 10 628 0.5 

20 438 05 

40 63 0 

80 342 03 
辛 伐 他 汀 20 452 14 

40 314 03 

80 325 0 
普 伐 他 汀 


白 蛋白 摄取 抑制 率 〈% ) 


0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
胆固醇 合成 抑制 率 ( % ) 


口 他 汀 类 药物 ( 唯一 ) 国 他 汀 类 药物 + 甲状 成 酸 


干扰 白 和 蛋白 摄取 率 ( %) 


对 照 FARIT FARMIT 瑞 苏 伐 他 汀 瑞 苏 伐 他 汀 


10 um 100 um 10 um 100 um 


图 22-9 在 特定 剂量 的 他 汀 类 药物 治疗 过 程 中 ， 在 研究 
结束 随访 时 ， 用 测定 仪 检测 的 基础 尿 和 蛋白 ，2 次 或 多 次 
尿 蛋 白 为 阴性 至 微量 患者 的 百分比 。 


图 22-10 他汀 类 药物 对 负 鼠 的 肾 近 曲 小 管 细胞 的 胆 固 
醇 生物 合成 百分比 与 白 蛋白 摄取 抑制 百分比 的 比较 。 


图 22-11 应 用 他 汀 类 药物 基础 上 再 加 入 甲 羟 戊 酸 后 对 
负 鼠 的 肾 近 曲 小 管 细 胞 的 白 蛋 白 摄取 抑制 百分比 的 影 
响 。 
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研究 中 ， 有 20 536 位 患者 随机 分 组 ， 辛 伐 他 汀 平均 治 
疗 (1180) 5 年 ， 与 对 照 组 (8 例 ) 比较 , 周围 神经 
病变 的 发 生 率 无 显著 性 差异 “。 同 样 ，PROSPER 研 
究 对 5804 位 老年 患者 (70~82H) 进行 了 研究 ， 分 
为 普 伐 他 汀 治疗 〈 每 日 40 mg) 组 和 安慰 剂 治疗 组 ， 
但 未 发 现 他 汀 类 药物 相关 的 神经 病变 的 证 据 ”。 

全 国 血 脂 协 会 他 汀 类 药物 安全 性 评估 特别 工作 
组 得 出 的 结论 是 ， 尽 管 不 推荐 对 服用 他 汀 类 药物 的 串 
者 进行 常规 的 神经 病变 的 监测 ， 但 对 发 生 周围 神 经 
病变 的 患者 应 做 系统 性 评估 ， 以 排除 继 发 原因 ( 糖 
尿 病 、 肾 功能 不 全 、 醒 酒 及 维生素 B,, 缺 乏 ) I. A 
他 原因 还 未 确定 ， 应 该 停 用 他 汀 类 药物 治疗 3 一 6 个 
月 ， 以 明确 是 否 与 他 汀 类 药物 的 治疗 有 关 。 如 果 患 者 
的 症状 在 停 用 他 汀 类 药物 后 得 到 明显 改善 ， 则 可 做 出 
他 汀 类 药物 诱发 的 周围 神经 病变 的 假定 诊断 ， 但 应 考 
虑 做 激发 试验 (应 用 不 同 剂量 和 不 同 他 汀 类 药物 ) ， 
从 而 不 要 抹杀 他 汀 类 药物 治疗 的 获 益 。 

案例 报告 也 提示 ， 记 忆 和 识别 功能 受 损 极 少 发 
生 在 他 汀 类 药物 的 治疗 过 程 中 ,但 这 最 可 能 代表 异 质 
反应 “。 大 多 数 案例 报告 涉及 记忆 功能 到 失 。 约 在 他 
汀 类 药物 治疗 的 6 个 月 出 现 症状 。 但 不 能 做 记忆 功能 
的 测定 。 此 外 ， 案 例 报告 中 有 42% 在 停 用 他 汀 类 药物 
后 患者 的 症状 改善 。4 个 案例 中 全 部 进行 了 他 汀 类 药 
物 治 疗 的 激发 试验 ， 并 有 反复 的 记忆 功能 丧失 。 他 
汀 类 药物 如 要 改变 识别 功能 ， 就 必须 要 进入 大 脑 。 通 
常 ， 他 汀 类 药物 的 亲 脂 性 越 高 ， 就 越 容易 通过 血 脑 
屏障 ， 因 而 对 中 枢 神 经 系统 的 作用 也 越 强 四 。 动 物 实 
验 研 究 也 证 实 ， 亲 脂性 他 汀 类 药物 ， 如 洛 伐 他 汀 和 辛 
伐 他 洒 ， 能 够 通过 血 脑 屏障 ， 而 亲 水 性 他 汀 类 药物 
(如 普 伐 他 汀 ) 极 少 通 过 血 脑 屏障 “。 脑 组 织 对 他 汀 
类 药物 的 实际 暴露 量 是 从 血 脑 屏障 弥散 入 中 枢 神 经 系 
统 的 量 和 通过 转运 蛋白 移出 中 枢 神 经 系统 的 量 之 间 的 
平衡 。 亲 脂性 他 汀 类 药物 对 临床 疗效 和 安全 性 的 所 有 

影响 还 有 待 证 实 ”。 

有 几 项 大 规模 随机 临床 试验 也 并 不 支持 他 汀 类 
药物 与 认 知 改变 间 有 人 和 何 关系 。 在 HPS 研 究 中 ， 服 用 
辛 伐 他 汀 治疗 的 患者 在 治疗 5 年 后 ， 患 者 的 认 知 功能 
受 损 情 况 (23.796) 与 对 照 组 相似 (24.2%) °°", [n] 
样 ，PROSPER 研 究 中 ， 服 用 普 伐 他 汀 治疗 的 老年 串 
者 和 对 照 组 的 认 知 功能 下 降 率 也 是 相同 的 '”。 

有 些 临 床 资料 提示 ， 他 汀 类 药物 可 能 对 中 枢 神 
经 系统 疾病 有 获 益 作用 ， 如 阿尔 艾 海 默 病 和 其 他 原因 
的 阁 呆 病 ““。 这 个 资料 已 在 本 章 前 面 的 非 传统 用 途 题 


目下 讨论 过 。 

依据 全 国 血脂 协会 他 汀 类 药物 安全 性 评估 特别 
工作 组 的 建议 ， 若 患者 在 服用 他 汀 类 药物 治疗 过 程 中 
发 生 认 知 功能 障碍 ， 还 应 排除 其 他 原因 ， 如 果 未 发 
现 其 他 原因 的 话 ， 就 应 停 用 他 汀 类 药物 治疗 1 ~3 个 
月 。 如 果 患 者 的 症状 仍 未 改善 ， 则 应 重新 开始 他 汀 类 
药物 的 治疗 ， 但 应 先 做 获 益 一 危险 性 分 析 ”。 


( 刘 元 生 译 ) 
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JARRE Fl (bile acid seques- 
trants, BAS) 破坏 肝 内 胆汁 酸 循 
环 ， 促 进 肝 内 胆固醇 合成 新 的 胆汁 
酸 ， 从 而 降低 血浆 低 密 度 脂 蛋白 
(low-density lipoprotein, LDL) 水 
平 。 多 项 随机 试验 ， 包 括 一 项 大 型 的 
单 药 治疗 试验 均 显 示 ，BAS 能 够 抑制 
动脉 粥 样 硬化 的 形成 ， 降 低 心血 管事 
件 的 发 生 率 。BAS 制 剂 是 大 分 子 多 聚 
体 ， 不 被 人 体 吸收 ， 从 而 避免 了 全 身 
副作用 。 但 因 其 通过 吸附 机 制 发 挥 作 
用 ,需要 的 口服 量 较 大 ， 因 此 服用 不 
方便 ， 并 可 导致 胃 肠 道 副 作用 。 因 为 
这 些 缺 点 ，BAS 通 常 被 认为 是 高 胆 固 
醇 血 症 治 疗 的 二 线 药物 或 辅助 用 药 。 
当 首 要 考虑 患者 的 安全 性 时 ， 如 儿童 
或 妊娠 妇女 ， 可 选择 BAS 制 剂 。 


历史 


AS He RK (cholestyramine) 是 
第 一 种 BAS 制 剂 ， 由 Merck 公 司 于 20 
世纪 50 年 代 推出 (MK-135) 。 它 是 
不 溶性 的 茶 乙 烯 -二 乙烯 茶 共聚 物 季 
铵 离子 -阴离子 交换 树脂 。1959 年 ， 
Bergen 等 报道 考 来 烯 胺 可 以 使 人 血浆 
总 胆固醇 浓度 平均 降低 20%!。 这 是 
当时 继 烟 酸 之 后 发 现 的 第 二 种 治疗 高 
胆固醇 血 症 的 有 效 药物 。 除 高 胆固醇 
血 症 外 ， 考 来 烯 胺 的 另 一 种 早期 可 以 
成 功 治疗 的 疾病 是 由 于 过 多 的 循环 胆 
汁 酸 导致 的 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 瘙痒 


HE 

早期 的 一 项 研究 确定 了 考 来 烯 胺 
的 使 用 剂量 上 限 ， 每 天 30g 考 来 烯 胺 
可 损害 正常 人 肠 道 酯 酶 活性 而 导致 脂 
肪 泻 "。 随 后 ， 大 型 临床 试验 肯定 了 
考 来 烯 胺 每 天 24g ， 分 3 次 给 予 的 疗 
效 “。 

考 来 替 泊 (colestipol) 是 在 20 世 
纪 70 年 代 推 出 的 ， 它 是 高 分 子 量 不 溶 
性 二 亚 乙 基 三 胺 和 1- 握 -2,3- 环 氧 丙 烷 
共聚 物 。 同 考 来 烯 胺 一 样 ， 考 来 替 泊 
也 是 不 溶性 阴离子 交换 树脂 ， 与 胆 盐 
的 结合 能 力 较 考 来 烯 胺 稍 弱 。 因 此 ， 
临床 上 推荐 考 来 替 泊 的 最 大 剂量 是 
每 天 30g"， 高 于 考 来 烯 胺 。 临 床 使 用 
中 ， 考 来 蔡 泊 的 降 脂 效果 和 副作用 与 
考 来 烯 胺 类 似 "。 

考 来 维 仑 (colesevelam) 是 与 表 
氧 醇 交 联 ， 并 以 1- 省 癸 烷 和 省 化 (6- 
省 己基 ) 三 甲 基 烷 基 化 的 聚 烯 丙胺 
盐 。 这 一 化 合 物 烷 基 化 胺 盐 的 存在 加 
强 了 与 胆 酸 的 结合 力 和 化 学 亲和力 。 
考 来 维 仑 于 2000 年 在 美国 上 市 。 其 
主要 的 优点 是 无 药物 相互 作用 ， 胃 肠 
道 不 良 反 应 发 生 率 低 。 

考 来 奉 兰 (colestimide) ， 化 学 
SF T hy 2 - FA d WK A - RARR H , 
是 2007 年 在 日 本 上 市 的 片 剂 形式 的 
一 种 新 型 BAS 制 剂 。 其 联合 治疗 对 家 
族 性 高 胆固醇 血 症 有 很 好 的 疗效 `。 
目前 ， 有 关 考 来 替 兰 的 临床 试验 的 研 
究 重 点 在 于 降低 血液 透析 患者 的 磷酸 
盐 浓 度 和 改善 糖尿 病 患者 的 血脂 与 血 
糖 代谢 ”。 
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作用 机 制 


RETA HHRMA. KSRAU ARR 
牛 磺 酸 结合 的 形式 存在 ， 或 经 肠 道 细菌 作用 生成 次 级 
脱 羟基 产物 "。 胆 酸 的 作用 是 溶解 饮食 中 的 脂肪 和 其 
他 非 极 性 营养 素 ， 在 肠 腔 中 形成 混合 微粒 ， 促 进 肠 道 
对 这 些 物 质 的 吸收 。 例 如 ， 胆 固 醇 的 溶解 和 吸收 完全 
APT ADR. HBR HEED hie BS) BWR 
膜 吸收 细胞 ， 但 胆 酸 在 上 段 小 肠 内 只 被 少量 吸收 ， 直 
至 到 达 回 肠 末 端 。 顶 端 钠 离子 胆 酸 转 运 蛋 白 (apical 
sodium bile acid transporter, ASBT, SLCI0A2) 是 
包含 7 个 跨 膜 结构 域 的 长 348 个 氨基 酸 的 和 蛋白， 表达 
于 回肠 末端 发 挥 摄取 胆 酸 的 功能 。95% 以 上 的 肠 道 
FARA) Rak, TRATA SoH ARME HE 
(623-1). TEE f9 RBS E EK Pt ze 35 PL A, 
经 转运 蛋白 ， 即 钠 离子 - 牛 磺 酸 同 向 转运 多 肽 (Na- 
taurocholate cotransporting polypeptide, NTCP) 摄取 
人 肝 细 胞 内 。ASBT 和 NTCP 具 有 35% 的 同 源 性 !。 

胆 酸 的 pK, 约 为 3， 在 生理 pH 下 ，95% 以 上 的 胆 
酸 以 离子 形式 存在 。 考 来 烯 胺 与 结合 和 非 结合 胆 酸 盐 
阴离子 的 解 离 常数 为 (20-100) x 10“M。 该 高 分 子 
聚合 物 与 胆 盐 阴离子 的 结合 力 很 强 ， 在 体外 模拟 生理 
条 件 下 每 天 24g 考 来 烯 胺 可 以 结合 10g 胆 酸 盐 。 但 是 
老 的 BAS 制 剂 ， 如 考 来 烯 胺 和 考 来 替 泊 对 有 机 阴离子 
的 吸附 非常 不 特异 。 例 如 ， 它 们 能 结合 与 胆 盐 阴离子 
等 量 甚 至 更 多 的 脂肪 酸 阴离子 “。 


合成 和 排泄 


人 体 胆 酸 每 日 的 合成 速度 为 300 一 500mg， 与 类 
便 排泄 的 胆 酸 大 致 相 等 而 无 其 他 排泄 途径 ””“。 肝 
胆固醇 合成 胆 酸 是 机 体 代谢 胆固醇 的 主要 途径 ， 每 
日 生成 的 胆固醇 约 为 1000mg， 其 中 800mg 是 重新 合 
成 ，200mg 来 自 饮食 《每 日 400mg 的 食物 胆固醇 只 有 
一 半 被 吸收 ) ^, 

服用 BAS 制 剂 后 ， 粪 便 胆 酸 排 出 能 增加 到 每 日 
1000 —3000mg (图 23-1)“。 由 胆固醇 合成 的 胆 酸 可 
增加 5~ 10 倍 "。 同 时 ， 因 肠 道 胆 酸 的 清除 ， 肠 道 胆 
固 醇 的 吸收 也 有 所 降低 ， 故 类 便 胆汁 胆固醇 的 排泄 也 
增加 了 。 这 些 作 用 使 机 你 胆固醇 有 了 很 好 的 排泄 途 
径 ， 但 胆固醇 合成 的 增加 部 分 抵消 了 胆固醇 水 平 的 降 
低 。 放 射 性 同位 素 标记 的 胆固醇 注射 后 的 代谢 动力 学 
分 析 表 明 ， 考 来 蔡 泊 每 日 15g 的 长 期 治疗 可 使 机 体 总 
胆固醇 的 合成 速度 平均 约 增加 了 836%”。 动 物 实验 证 


实 ， 随 着 胆 酸 排泄 的 增加 ， 肝 胆固醇 的 合成 也 显著 增 
W”, 

1999 年 人 们 发 现 ， 调 节 肠 道 和 和 肝胆 酸 代谢 通 
路 的 关键 转录 因子 为 法 尼 酯 X 受 体 (farnesoid X 
receptor, FXR, 123-2)”, FXKRXIFXR-a, 
以 区 别 于 其 他 物种 中 发 现 的 EXR-B ， 但 FEXR-B 是 人 类 
和 灵 长 类 动物 的 一 个 伪 基 因 。 合 适 的 生理 浓度 下 ， 
胆 酸 可 以 有 效 激活 FEXR ， 而 不 同 于 类 异 成 二 烯 法 尼 
者 弱 的 非 生 理性 激动 作用 。 因 此 虽然 命名 为 法 尼 酯 
X 受 体 ， 其 天 然 激 动 剂 是 胆 酸 。EFXR 与 其 专 性 配 体 9- 
顺 式 维 A 酸 受 体 -wx (RXR-a) HRE Ri, FXR 
RXR-a 蜡 二 聚 体 与 DNA 结 合 。 与 FXR/RXR-a 结 合 的 
激素 反应 元 件 称 为 胆 酸 反应 原件 (bile acid response 
element, BARE) 。 许 多 FXR/RXR-au 的 靶 基 因 已 在 


胆 酸 的 肠 肝 循环 


E 


通过 合成 胆 酸 清除 肝胆 固 醇 


不 溶性 多 聚 物 滞留 胆 酸 

B Se ASS EHR 

图 23-1 胆 酸 歼 合剂 对 胆 酸 的 肠 肝 循 环 的 作用 。 A. 胆 酸 在 肝 
中 由 胆固醇 合成 。 在 末端 回肠 ， 大 于 95% 的 胆 酸 被 吸收 返回 
Hf. B. 胆 酸 与 非 溶解 性 多 聚 物 结合 导致 并 便 排 泄 增 加 3 ~ 10 
信 。 继 发 于 胆 酸 排泄 的 增加 ， 肝 由 胆固醇 合成 的 胆 酸 也 相应 增 
加 。 最 终 肝 胆固醇 水 平 降低 ， 导 致 胆固醇 的 合成 增加 ， 肝 低 
密度 脂 蛋 白 (LDL) 受 体 表达 增加 。 因 肝 摄 取 增 加 而 导致 血浆 
LDL 水 平 降低 。 


HF. Emil. BASE RAR SEH”. 

胆 酸 主 要 通过 两 种 机 制 下调 胆 酸 合 成 限 速 酶 ， 
AA fl BE70-324¢H (cholesterol 7a-hydroxylase, 
CYP7A1) (图 23-2) 。 在 回肠 吸收 细胞 内 ，FXR 的 
结合 增加 成 纤维 细胞 生长 因子 (fibroblast growth 
factor, FGF) -19 或 鼠 FGF-15 的 转录 , .并 释放 入 门 


回肠 吸收 细胞 


oD a2 


a) 


23-2 胆 酸 代谢 的 调节 。 细 胞 色素 P450 同 工 酶 7Al 
(CYP7A1) 介 导 胆固醇 的 7a 羟 基 人 化， 后 者 是 由 胆固醇 
(CHOL) 合成 胆 酸 (BA) 的 限 速 步骤 。CYP7A1 受 c-Jun 末 
端 激酶 (INK) 的 负 性 调节 ， 并 且 其 转录 被 小 异 二 聚 体 伴 但 
(SHP) 下 调 。 回 肠 吸收 细胞 表达 顶端 钠 离 子 胆 酸 转运 蛋白 
(ASBT) ,， 介 导 胆 酸 从 肠 腔 的 回 吸 收 。 胆 酸 可 以 活化 转录 因 
子 法 尼 酯 X 受 体 (fFfXR) ，FXR 与 DNA 结 合并 与 9- 顺 式 维 A 酸 
受 体 -o (RXR) 形成 异 二 聚 体 。 在 回肠 细胞 被 FXR/RXR 上 调 
的 一 个 靶 基 因 编 码 纤维 母 细胞 生长 因子 -19 (FGF-19) 。FGF- 
19 由 门 脉 血液 循环 送 至 肝 ， 在 肝 细 胞 表面 与 跨 膜 酷 氮 酸 激酶 受 
体 FGF 受 体 -4 (FGFR-4) 结合 ， 通 过 JNK 下 调 胆 酸 的 合成 。 肝 
细胞 内 ， 胆 酸 介 导 的 FXR/RXR 的 活化 促进 SHP 的 转录 。SHP 与 
转录 因子 肝 X 受 体 (LXR) 和 肝 受 体 同 源 物 -1 (LRH-1) 形成 
二 聚 体 并 灭 活 LXR 和 LRH-1， 导 致 CYP7A1 的 表达 降低 ， 减 少 
胆 酸 合成 。 


静脉 。 随 后 ，FGF-19 与 肝 细胞 表面 受 体 FGFR-4 
结合 ， 激 活 c-Jun N 末 端 激酶 (c-Jun N- terminal 
kinase, JNK) 信和 号 通路 ， 从 而 抑制 CYP7A1。 肝 细 
胞 内 ， 胆 酸 激活 EXR， 增 加 小 异 二 聚 体 伴侣 《small 
heterodimer partner, SHP) 的 表达 ， 后 者 缺乏 DNA 
结合 域 ， 是 核 受 体 超 家 族 中 的 一 员 。SHP 与 肝 X 受 体 
(liver X receptor, LXR) 和 肝 受 体 同 源 物 -1 (liver 
receptor homology-1, LRH-1) 形成 二 聚 体 ， 并 灭 活 
LXR 和 LRH-1， 导 致 CYP7A-1 的 表达 降低 ”222 。 

BAS 制 剂 诱导 肝胆 固 醇 合成 胆 酸 ， 最 终 导致 血 
浆 LDL 降 低 。 内 质 网 蛋白 感受 肝胆 固 醇 的 清除 ， 运 送 
胆固醇 调节 元 件 结合 蛋白 (sterol regulatory element- 
binding proteins，SREBPs) 至 高 尔 基体 内 被 裂解 。 
SREBPs 随 后 移 位 进入 细胞 核 内 ， 增 加 HMG-CoA 还 
原 酶 和 LDL 受 体 的 表达 <“。 肝 LDL 受 体 的 表达 导致 血 
浆 LDL 浓 度 降 低 。 利 用 放射 性 标记 的 LDL 和 烯 己 二 酮 
修饰 的 LDL 发 现 ， 考 来 烯 胺 导致 血浆 LDL 的 降低 与 
LDL 受 体 介 导 的 分 解 代谢 速度 加 倍 有 关 ， 但 受 体 非 依 
赖 性 清除 速度 没有 改变 ””。 

如 上 部 分 所 述 ， 阅 明 胆 酸 和 胆固醇 的 转运 和 
信和 号 通路 机 制 有 助 于 了 解 BAS 制 剂 在 降低 LDL 以 外 
的 其 他 作用 。 并 且 ， 更 好 地 了 解 机 制 有 利于 新 的 调 
节 药 物 的 开发 。 尤 其 是 FXR 影 响 参 与 甘油 三 酯 代谢 
的 基因 表达 ， 介 导 载 脂 蛋 白 (apolipoprotein, apo) 
C- Il flapoA-V 、 极 低 密度 脂 蛋 白 (very-low-density 
lipoprotein, VLDL) 受 体 和 磷脂 转运 蛋白 的 正 性 调 
节 以 及 apoC- 正 和 肝 脂 肪 酶 的 负 性 调节 。 临 床 试验 的 
结果 表明 ， 服 用 胆 酸 的 净 效 应 似乎 是 血浆 甘油 三 酯 
的 短暂 降低 ， 相 反 ，BAS 可 导致 血浆 甘油 三 酯 轻 度 升 
高 ”2。 肠 道上 皮 细胞 内 ，FXR 诱 导 血 管 生成 素 、 碳 
酸 栈 酶 - 旭 和 诱导 型 一 氧化 氮 合 成 酶 的 基因 表达 。 这 
些 作 用 可 能 可 以 保护 细胞 免 受 胆 酸 的 不 良 影响 ， 并 
且 (或 者 ) 在 肠 道 对 抗 细 菌 过 度 生长 中 起 一 定 的 作 
H^, 

使 用 药物 抑制 回肠 ASBT 可 能 可 以 作为 BAS 的 替 
代 疗 法 降低 LDL 水 平 “ 。 行 回肠 部 分 切除 术 以 防止 
胆 酸 重 吸收 也 可 以 达到 同样 的 目的 ”。 然 而 ， 回 肠 切 
BRAS ES BK EK BOB, ANAKE”, YEA 
£5 |^ RE REP, SR (BEA 
胆 酸 和 脱氧 胆 酸 ) 可 以 抑制 钠 、 钾 和 水 的 吸收 ， 更 
高 浓度 可 以 抑制 水 和 电解 质 的 分 泌 ”。 脂 肪 泻 和 腹 海 
都 是 无 功能 性 ASBT 的 少见 的 隐 性 疾病 ， 常 用 BAS 来 
治疗 ”。 联 合 BAS 和 ASBT 抑 制剂 可 能 是 更 有 效 干 扰 
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尚 无 研究 证 实 。 根 据 经 验 ， 老 的 BAS 制 剂 如 考 来 烯 胺 
和 考 来 蔡 泊 被 广泛 用 于 腹泻 的 治疗 。 

糖 代谢 和 胆 酸 代谢 之 间 的 联系 已 有 报道 ”。 一 
项 小 型 随机 临床 试验 中 ， 非 糖尿 病 患 者 接受 每 日 
24g 考 来 烯 胺 治疗 ， 糖 尿 病 患 者 接受 每 日 3.75g 考 来 
维 仑 治疗 ， 都 可 以 降低 空腹 血糖 水 平 *“。 与 对 照 组 
相 比 ， 考 来 维 仑 同时 也 使 血红 蛋白 Alc 水 平 降低 了 
约 0.5% (P=0.007)”。 目 前 此 作用 机 制 未 明 。 小 鼠 
FXR 的 激活 增加 机 体 对 胰岛 素 的 敏感 性 ， 并 可 致 低 血 
糖 了 了。 因此 ，BAS 对 FXR 的 灭火 可 能 会 升 高 血糖 。 尽 
管 如 此 ， FXR 活 性 的 降低 通过 抑制 SHP 可 能 会 上 调 肝 
LXR， 从 而 减少 糖 异 生 *。 此 外 ， 人 FGF-19 在 遗传 性 
肥胖 小 鼠 中 的 转基因 表达 可 以 防止 甚至 逆转 糖尿 病 的 
发 生 ， 并 减轻 代谢 综合 征 的 部 分 表现 ”。 


对 血浆 脂 和 蛋白 的 作用 


BAS 的 主要 作用 是 降低 LDL 胆 固 醇 水 平 ， 同 时 
降低 总 胆固醇 。 通 常 可 以 使 高 密度 脂 和 蛋白 《high- 
density lipoprotein, HDL) 胆固醇 中 等 程度 地 升 高 
0 一 59%3。 单 药 治疗 时 ，BAS 剂 量 依赖 性 地 降低 LDL 
胆固醇 5% ~ 30%”“。 该 作用 通常 见于 开始 治疗 后 的 
2 一 4 周 内 ， 并 能 随时 间 延 长 而 维持 疗效 “”…“”。 考 
来 替 泊 片 剂 或 颗粒 每 日 4g 的 剂量 可 以 降低 LDL 胆 固 
了 醉 12% ， 每 日 16g 时 可 以 降低 24%“。 血 脂 研究 临床 
中 心 与 冠 心病 一 级 预防 试验 (Lipid Research Clinics 
Coronary Primary Prevention Trial, LRC-CPPT) 中 观 
察 到 考 来 烯 胺 在 4 一 24g/d 的 剂量 范围 时 ，LDL 胆 固 醇 
降低 6.6 吧 一 28.39554。 

天 考 来 维 仑 与 胆 酸 的 结合 力 比 考 来 烯 胺 和 考 来 蔡 
泊 强 ， 因 此 与 老 的 BAS 制 剂 相 比 ， 其 用 量 较 少 “”。 
通常 3.8g/d 的 剂量 可 以 降低 LDL 胆 固 醇 约 159%，4.3g/d 
(7 片 625mg 的 片 剂 ) FEM Z 1895, 

BAS 影 响 HMG-CoA 还 原 酶 ， 从 而 增加 胆固醇 的 
合成 。HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 他 汀 类 药物 可 以 减弱 
此 作用 ， 因 此 ，BAS 与 他 汀 类 药物 合用 可 以 显著 降低 
LDL 胆 固 醇 水 平 。BAS 和 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 联 
用 可 使 LDL 胆 固 醉 水平 降低 达 60%”“。 他 汀 类 药 
物 可 以 抑制 使 用 BAS 时 甘油 三 酯 的 升 高 ， 但 同时 BAS 
也 可 以 减少 强 效 他 汀 类 药物 诱导 的 甘油 三 酯 的 降低 幅 
度 。 

目前 所 有 3 种 BAS 制 剂 与 不 同 HMG-CoA 还 原 酶 


抑制 剂 的 合用 都 已 被 研究 过 。 依 BAS 和 他 汀 剂量 的 不 
同 ，LDL 胆 固 醇 降低 24% — 6095777, 

因 他 汀 基础 上 加 用 BAS 可 以 使 LDL 进一步 降低 
10% ~25%”， 不 能 耐 受 高 剂量 他 汀 治疗 的 患者 可 以 
考虑 使 用 BAS 来 使 LDL 胆固醇 达标 。 例 如 ， 考 来 维 仑 
3.8g/d 加 用 阿 托 伐 他 汀 10mg/d 可 以 使 LDL 降低 48%， 
与 阿 托 伐 他 汀 80mg/d 降 低 LDL 53% 的 疗效 相当 ”。 因 
此 ， 对 于 使 用 大 剂量 他 汀 治疗 出 现 副作用 的 患者 ， 使 
用 BAS 可 以 在 低 于 最 大 剂量 他 汀 的 情况 下 使 LDL 胆 固 
醇 达 标 。 但 是 如 果 与 他 汀 同时 服用 ， 考 来 烯 胺 和 考 来 
替 泊 能 干扰 他 汀 的 吸收 导致 疗效 降低 ”。 考 来 维 仑 则 
不 影响 他 汀 的 吸收 。 

杂 合 子 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 患者 需要 将 LDL 胆 
固 醇 降 得 更 低 ， 这 些 患者 可 以 联合 应 用 他 汀 、BAS 和 
烟 酸 “。 一 个 经 典 的 用 法 是 他 汀 使 用 最 大 剂量 ， BAS 
使 用 最 大 耐 受 量 ， 联 合 烟 酸 的 量 不 超过 2g/d。 

在 没有 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 前 ， 联 合 使 用 
BAS 和 和 烟 酸 是 治疗 高 LDL 胆 固 醇 血 症 患 者 的 常用 
疗法 。 降 低 胆 固 醇 动脉 兹 样 硬化 研究 (Cholesterol 
Lowering Atherosclerosis Study, CLAS) 和 家 族 性 
动脉 粥 样 硬化 治疗 研究 (Familial Atherosclerosis 
Treatment Study, FATS) 中 使 用 30g/d 考 来 蔡 泊 和 
3g/d 或 更 大 剂量 的 烟 酸 联合 使 用 ，LDL 胆 固 醇 降低 了 
30% ~ 40%, Jt RHDLIB MRM IA T 3590797, $58 
而 ， 大 剂量 BAS 和 大 剂量 烟 酸 的 使 用 都 存在 严重 的 耐 
受 不 良 的 问题 。 

一 些 患者 不 希望 使 用 他 汀 治疗 或 者 甚至 不 能 耐 
受 极 低 剂 量 的 他 洒 。 大 剂量 BAS 和 烟 酸 可 以 用 来 治疗 
LDL 胆固醇 水 平 极 高 的 患者 。 考 来 维 仑 和 缓 释 烟 酸 联 
用 的 效果 较 好 且 副 作用 少 于 老 的 BAS 和 大 剂量 晶体 烟 
酸 。 另 一 联 用 方案 是 考 来 维 仑 加 用 依 折 麦 布 ， 可 以 降 
低 LDL 胆 固 醇 3296”。 

高 甘油 三 酯 血 症 患者 使 用 葵 氧 酸 衍生 物 治疗 后 
LDL 朋 固 醇 水 平 升 高 时 可 以 加 用 BAS。 现 已 观察 过 
BASS ATR. ASLO. APSE DL AT Ea N F 
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159mg/d1 和 甘油 三 酷 平 均 水 平 230mg/dl 的 患者 中 ， 考 
来 维 仑 和 非 诺 贝 特 的 联合 治疗 可 以 使 LDL 胆固醇 降低 
17%， 甘 油 三 酯 降低 32%，HDL 胆 固 醇 升 高 11.5%”。 


非 降 脂 作用 


BAS 除 了 可 以 影响 血糖 外 “*， 也 有 报道 可 以 降 


ICRP", Devaraj^$ A 3 5; RRMA, BASE 
超 敏 C 反 应 蛋白 降低 了 18.7%。LDL 胆 固 醇 的 降低 和 
hsCRP 水 平 降低 之 间 并 没有 相关 性 。IL-6 和 肿瘤 坏死 
因子 a 的 水 平 也 无 明显 变化 "。Bays 等 综合 3 个 考 来 
维 仑 和 他 汀 联合 治疗 研究 的 结果 发 现 ， 与 单纯 他 汀 治 
疗 相 比 ， 考 来 维 仑 和 他 汀 联合 治疗 可 使 患者 的 hsCRP 
水 平 降低 23%”。 


动脉 粥 样 硬化 和 心血 管事 件 的 预防 


随机 试验 已 证 实 ，BAS 可 以 抑制 动脉 费 样 硬化 

形成 并 减少 心血 管事 件 的 发 生 。LRC-CPPT 是 效 
果 最 明显 的 单 药 治疗 试验 ， 该 试验 入 组 了 3806 名 
35 ~ 59 岁 的 高 胆固醇 血 症 男性 患者 ， 这 些 患 者 均 没 
有 和 冠 心 病 病 史 ， 被 随机 分 配 接 受 24g/d 考 来 烯 胺 或 安 
奈 剂 治疗 。 冠 心病 死亡 和 非 致 死 性 心肌 梗死 的 主要 

合 终 点 显著 降低 了 19%”““。 在 其 他 一 些 降 脂 树脂 单 
用 或 联合 其 他 制剂 治疗 的 试验 中 ， 考 来 烯 胺 和 考 来 蔡 
泊 均 显示 出 对 冠 脉 疾病 的 益处 。 美 国 心肺 血 研究 所 

(National Heart, Lung, and Blood Institute, NHLBI) 
型 冠 心病 干预 研究 中 ， 与 安慰 剂 相 比 ，24g/d 考 来 
烯 胺 可 以 延缓 狭 寄 大 于 50% 的 冠状 动脉 弱 样 硬化 病 
变 的 进展 '。 圣 托马斯 粥 样 硬化 消退 研究 (St Thomas 
Atherosclerosis Regression Study, STARS) 利用 血管 
造影 ， 观 察 了 冠 脉 疾病 的 男性 患者 中 强化 饮食 或 强化 
饮食 联合 考 来 烯 胺 8g，1 天 2 次 治疗 的 疗效 。 血 管 造 
影 显示 与 常规 饮食 相 比 ， 接 受 强化 饮食 和 考 来 烯 胺 治 
疗 的 患者 冠 脉 病变 的 进展 延缓 ， 管 腔 直 径 增加 ”。 

考 来 将 泊 的 血管 造影 研究 包括 CLAS 和 FATS 等 。 

CLAS 研 究 中 ， 与 安奈 剂 相 比 ， 考 来 蔡 泊 30g/d 和 烟 酸 
4.3g/d 联 合 治疗 可 以 延缓 冠 脉 粥 样 硬化 进展 ， 促 进 斑 
块 逆 转 “。FATS 研 究 中 ， 与 传统 治疗 相 比 ， 洛 伐 他 
洒 40mg/d 联 合 考 来 奉 泊 30g/d 治 疗 ， 或 烟 酸 4g/d 联 合 
考 来 蔡 泊 30g/d 治 疗 可 以 更 大 程度 地 逆转 斑 块 ， 抑 制 
动脉 粥 样 硬化 的 进展 ， 并 且 临 床 事件 发 生 率 降低 ”。 
Kane 等 在 伴 LDL 胆固醇 水 平 明显 升 高 的 家 族 性 高 胆 
固 醇 血 症 患 者 中 比较 了 单纯 饮食 治疗 和 洛 伐 他 汀 、 烟 
酸 和 考 来 殖 泊 联合 治疗 的 疗效 。 该 研究 在 旧金山 加 利 
福 尼 亚 大 学 进行 ， 简 称 UCSF-SCOR 研 究 。 血 管 造影 
结果 显示 联合 用 药 组 的 动脉 粥 样 硬 化 病变 消退 ， 而 单 
纯 饮食 治疗 组 病变 有 进展 %。 


安全 性 和 耐 受 性 


因 BAS 服 用 后 并 不 能 被 机 体 吸收 ， 所 以 其 被 认为 
是 相当 安全 的 降低 LDL 的 药物 ““。 通 过 阻止 胆 酸 进 人 
肠 道 竺 膜 和 肝 ，BAS 发 挥 全 鼻 的 降低 LDL 胆固醇 的 作 
用 。 然 而 ， 该 聚合 物 本 身 停留 在 胃 肠 道内 ， 可 以 说 是 
非 全 身 性 用 药 。 尽 管 大 多 数 或 其 他 降 脂 药物 会 加 剧 肌 
痛 或 肌 无 力 症状 ， 他 汀 导致 肌肉 毒性 的 患者 可 以 很 好 
地 耐 受 考 来 维 仑 也 说 明了 BAS 的 安全 性 5。BAS 也 是 
唯一 一 个 可 以 在 没有 避孕 的 绝经 期 前 妇女 中 应 用 的 降 
脂 药 物 “。 


副作用 


BAS 相 关 的 不 良 反 应 大 多 是 胃 肠 道 症状 ( 表 23-1) 。 
最 常见 的 副作用 是 便秘 ， 并 且 可 能 非常 严重 。 相 当 一 
部 分 ， 10% ~30% 服 用 老 的 非 选 择 性 BAS 制 剂 ( 考 来 
烯 胺 和 考 来 替 泊 ) 的 患者 会 出 现 便秘 、 腹 胀 、 腹 部 不 
适 和 (或) 峙 交加 重 。 考 来 烯 胺 和 考 来 蔡 泊 的 副作用 
大 致 相同 "。 考 来 维 仑 似乎 比 老 的 非 选 择 性 BAS 制 剂 
的 耐 受 性 好 ， 虽 然 尚 没有 直接 的 比较 研究 。 据 一 项 安 
慰 剂 对 照 研究 的 综合 分 析 报 道 ， 考 来 维 仑 治疗 组 便秘 
的 发 生 率 为 11%， 而 安慰 剂 组 为 7%“。 相 较 脂肪 酸 和 


胆 酸 闭合 剂 相关 副作用 
非 选 择 性 聚合 物 - 考 来 燃 腔 和 考 来 蔡 泊 


常见 副作用 
便秘 腹胀 
胃 肠 胀气 腹痛 
痔疮 加 重 消化 不 良和 烧 心 
血浆 甘油 三 酯 升 高 (通常 轻 度 ) 
少见 副作用 
恶性 和 呕吐 腹泻 
oo 皮疹 
剂 
SRE 皮炎 
肝 转 氨 酶 升 高 碱 性 磷酸 酶 升 高 
肌肉 、 骨 骼 痛 头痛 
维生素 吸收 不 良 手足 肿胀 
低 凝 血 酶 原 血 症 出 血 (罕见 ) 疲乏 、 虚 弱 


高 氧 血 症 性 酸 中 毒 〈 大 剂量 时 ) 
选择 性 聚合 物 - 考 来 维 仑 
少见 副作用 : 
潜在 副作用 与 非 选择 性 制剂 相同 ， 但 发 生 率 很 少 
From Refs 13,16,49,62,70,72-74, with permission. 


脂肪 泻 (超大 剂量 时 ) 
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其 他 有 机 阴离子 ， 考 来 维 仑 对 胆 酸 的 高 选择 性 可 以 部 
分 解释 其 副作用 的 改善 。 

减少 BAS 相 关 的 便秘 和 腹胀 的 措施 包括 增加 饮 
水 和 纤维 素 的 摄 人 ， 还 可 以 使 用 导 海 药 ， 如 多 库 酯 
钠 。 这 些 措施 对 于 老年 人 或 虚弱 的 患者 尤其 重要 。 
但 考 来 维 仑 可 能 不 需要 这 些 辅助 措施 “。 对 于 老年 患 
者 ， 建 议 缓慢 增加 非 选 择 性 BAS 的 剂量 ， 通 常 需 数 月 
BET. 

相 较 考 来 烯 胺 或 考 来 替 泊 颗粒 ， 患 者 更 愿意 使 
用 考 来 维 仑 或 考 来 蔡 泊 片 剂 。 医 师 应 该 建议 患者 在 
香 下 药片 前 确认 药片 在 口中 完全 淄 湿 ， 以 避免 药片 
黏附 在 咽喉 壁 造成 不 适 。 当 需要 将 LDL 胆固醇 降低 
18% 一 20%， 甚 至 更 低 时 ， 颗 粒 剂 型 更 合适 。 患 者 应 
被 告知 颗粒 剂型 不 能 被 游 解 ， 但 可 以 被 大 量 液体 悬 
浮 ， 如 用 水 、 果 汗 或 与 苹果 酱 混合 服用 。 

研发 一 种 可 口 的 剂型 很 有 必要 。 将 药物 颗粒 与 
车 前 子 粉 混 合 配 以 足 量 液体 有 助 于 缓解 便秘 ， 软 化 类 
便 ， 并 且 车 前 子 有 进一步 降低 LDL 的 作用 "。 无 论 是 
片 剂 或 颗粒 剂型 ， 都 应 该 建议 患者 小 心 奉 服 而 不 能 大 
口 吞咽 ， 以 减少 同时 咽 入 的 气体 ， 而 后 者 是 肠 道 气体 
的 主要 来 源 ”。 

BAS 可 以 加 重 高 甘油 三 酯 血 症 ， 其 单 药 治疗 在 高 
甘油 三 酯 血 症 (>400mg/dl) RAAT BREA Iff. 
症 (异常 B 脂 蛋白 血 症 ) 的 患者 中 是 禁忌 的 “。 基 础 
甘油 三 酯 水 平 正常 的 患者 很 少 出 现 甘油 三 酯 升 高 , 但 
基础 甘油 三 酯 大 于 200mg/dl 的 患者 服用 BAS 可 导致 其 
水 平 进一步 显著 升 高 "””。 


对 药物 和 维生素 吸收 的 干扰 


只 有 非 选 择 性 BAS 能 显著 干扰 同时 服用 药物 的 吸 
收 ， 而 考 来 维 仑 没有 这 个 问题 。 已 证 实 考 来 维 仑 不 影 
响 地 高 辛 、 洛 伐 他 汀 、 美 托 洛 尔 、 奎 尼 丁 、 丙 成 酸 和 
华 法 林 的 生物 利用 度 。 缓 释 维 拉 帕 米 的 血浆 水 平 可 有 
轻微 降低 ， 但 没有 明确 的 临床 意义 “。 

非 选 择 性 BAS 制 剂 、 考 来 烯 胺 和 考 来 替 泊 可 以 结 
合并 抑制 许多 药物 的 吸收 。 包 括 呆 嗪 类 利尿 剂 、 呐 塞 
米 、 青 霉 素 和 吉 非 贝 奇 ， 甚 至 更 多 。 通 常 其 他 药物 应 
在 服用 非 选择 性 BAS 之 前 1 小 时 或 4 小 时 之 后 服用 ” 。 
服用 地 高 辛 、 甲 状 腺 嘉 或 华 法 林 等 毒性 和 治疗 剂量 范 
围 较 罕 的 药物 时 尤其 应 该 特别 小 心 。 服 用 其 他 药物 时 
对 非 选择 性 BAS 使 用 的 限制 使 其 药物 依从 性 很 差 。 但 
当 其 他 药物 与 非 选 择 性 BAS 服 用 时 间 相 近 ， 甚 至 同时 
服用 ， 若 一 些 测量 性 指标 如 脂 和 蛋白 水平、 血压 或 血糖 


水 平 能 够 达标 时 ，BAS 的 使 用 限制 可 以 适当 放宽 。 

在 一 些 患 者 中 研究 了 BAS 能 否 引 起 脂 溶 性 维 生 
素 A、D、E 和 K 以 及 带 负 电荷 的 维生素 叶酸 的 吸收 
不 良 。 服 用 考 来 烯 胺 的 儿童 中 发 现 有 叶酸 水 平 的 降 
低 ， 每 日 补充 mg 叶酸 可 以 纠正 ?。 药 物 依从 性 高 的 
服用 考 来 替 泊 的 儿童 中 发 现 有 维生素 A 和 维生素 E 的 
降低 ， 但 所 有 维生素 浓度 仍 维 持 在 正常 范围 内 “。 服 
用 考 来 烯 胺 的 患者 25- 羟 维生素 D 或 甲状 旁 腺 素 水 平 
没有 变化 ， 提 示 BAS 不 会 引起 骨 软 化 症 *。 比 较 少 
见 的 是 考 来 烯 胺 或 考 来 蔡 泊 引起 维生素 K 的 缺乏 ， 也 
有 低 凝 血 酶 原 血 症 合并 出 血 的 报道 “。 
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胆固醇 吸收 抑制 剂 


G.D. Norata 和 A.L. Catapano 


人 体 需 要 省 醇 进行 大 量 的 生理 
学 过 程 ， 然 而 过 量 的 制造 或 吸收 举 醇 
却 是 有 害 的 ， 因 为 这 可 能 会 导致 动脉 
粥 样 硬 化 。 食 物 中 胆固醇 的 吸收 、 
内 源 性 胆固醇 的 合成 、 胆 汁 中 胆 固 
醇 的 分 泌 ， 这 三 者 的 净 效 应 调节 着 整 
个 机 体 的 胆固醇 的 平衡 ， 这 种 平衡 是 
通过 转化 为 胆汁 酸 或 直接 分 泌 胆 固 
醇 而 实现 的 ~。 最 近 的 研究 极 大 地 提 
高 了 我 们 在 分 子 水 平 上 对 于 肠 道 胆 固 
醇 吸 收 的 认识 “。 核 激素 受 体 [如 肝 
XÆ% (liver X receptor, LXR) 、 类 
法 尼 醉 X 受 体 (farnesoid X receptor, 
FXR), XWX (retinoid X 
receptor, RXR) ] 通过 对 胆固醇 代谢 
中 的 几 个 基因 的 转录 调节 ， 实 现 对 食 
物 中 省 醇 的 吸收 调节 `。 这 些 基因 中 
之 一 编码 一 种 分 子 即 ATP 结 合 盒 转运 
蛋白 [ATP-binding cassette (ABC) 
transporter] ， 这 种 分 子 能 将 肠 道 细 
胞 内 的 食 源 性 胆固醇 转移 至 肠 腔 中 ， 
从 而 限制 胆固醇 的 吸收 量 *。 通 过 同 
样 的 机 制 ，ABC 转 运 蛋 白 也 能 有 效 
阻止 植物 省 醇 的 吸收 。 此 外 ， 影 响 
肠 道 省 醇 吸 收 的 另 一 个 重要 步骤 是 胆 
固 醇 酯 的 合成 。 而 小 肠 中 缺乏 胆固醇 
酯 化 酶 的 老鼠 吸收 食物 中 胆固醇 的 
能 力 下 降 ， 不易 得 食 源 性 的 高 胆 固 
醇 血 症 、 胆 结石 和 动脉 粥 样 硬化 。 
另外 ， 近 来 发 现 ， 胆 固 醇 的 转运 中 
还 有 一 个 关键 的 酶 ， 名 为 尼 曼 - 皮 克 
Cl1 样 1 蛋白 (Niemann-Pick CI-like 1 
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protein, NPC1L1), #2NPCILIN 
7) BUST AA [spe 5] Ca, FF HR 
对 依 折 麦 布 的 反应 ， 这 表明 NPCI1L1 
可 能 会 成 为 新 的 降 胆 固 醇 药物 的 主要 
目标 。 

过 去 的 15 年 中 ， 由 于 他 汀 类 药 
物 作为 主要 的 治疗 手段 出 现 ， 使 得 高 
胆固醇 血 症 的 药物 治疗 有 了 很 大 的 变 
化 ， 即 治疗 的 焦点 由 减少 脂肪 的 摄 入 
变 成 对 体内 胆固醇 的 调节 。 但 是 ， 
许多 患者 在 单独 服用 他 汀 类 药物 或 
贝 特 类 药物 或 离子 交换 树脂 时 不 能 
使 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 (low-density 
lipoprotein, LDL) 水 平 达标 。 因 
此 ， 需 要 将 不 同 作 用 机 制 的 药物 联合 
使 用 。 目 前 正在 对 一 些 新 的 分 子 进 行 
深入 的 研究 ， 依 折 麦 布 是 一 种 特异 的 
胆固醇 吸收 抑制 剂 ， 它 对 现 有 的 主要 
降 脂 药 是 一 个 补充 。 

本 章 中 我 们 将 首次 重点 关注 胆 固 
醇 吸 收 的 分 子 机 制 ， 以 及 不 同 的 降 脂 
药物 如 何 直 接 或 间接 地 影响 胆固醇 的 
吸收 。 


肠 道 中 胆固醇 的 吸收 


在 肠 腔 中 ， 食 源 性 胆固醇 在 胆 
盐 、 胆 固 醇 和 脂肪 酸 的 作用 下 以 微 胶 
粒 的 形式 运送 到 肠 黏膜 细胞 的 刷 状 
缘 “。 这 些微 胶 粒 和 吸收 胆固醇 的 肠 
道 细 胞 两 者 间 的 最 初 的 接触 点 是 在 肠 
细胞 刷 状 缘 的 表面 “。 在 吸收 的 过 程 
中 ， 胆 固 醇 被 特异 的 从 微 胶 粒 中 转移 
出 来 : 主要 在 十 二 指 肠 和 空肠 中 被 
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吸收 ， 但 是 胆汁 酸 在 这 些 部 位 的 吸收 水 平 低 到 无 法 测 
得 。 特 异 的 胆汁 酸 转运 位 于 回肠 ， 这 些 转 运 和 蛋白 吸 收 
胆 社 酸 并 将 其 转运 回 肝 ， 形 成 肠 肝 循环 。NPC1L1 是 
肠 道 胆固醇 吸收 过 程 中 的 一 个 重要 酶 ， 它 在 促进 胆 固 
醇 跨 肠 细 胞 刷 状 缘 膜 的 转运 中 起 到 了 重要 作用 “。 这 
一 重要 的 蛋白 质 在 动物 的 小 肠 中 大 量 的 表达 ， 而 缺 
乏 NPC1L1 的 老鼠 对 于 省 醇 的 吸收 明显 减少 。 依 折 麦 
布 是 这 种 转运 过 程 的 一 种 特异 的 抑制 剂 ， 可 以 将 血浆 
胆固醇 水 平 降低 15% ~25%。 数 年 前 ， 人 们 认为 非 胆 
固 醇 类 的 省 醇 不 会 被 吸收 ， 但 是 近来 通过 对 谷 省 醇 
血 症 或 植物 省 醇 血 症 的 研究 发 现 了 不 同 的 情况 。 其 
中 ， 植 物 当 醇 血 症 是 一 种 罕见 的 常 染色 体 隐 性 遗传 疾 
病 ， 是 由 于 对 胆固醇 的 吸收 增多 以 及 胆汁 中 胆固醇 
和 植物 省 醇 的 分 泌 减 少 所 致 ， 这 些 胆固醇 和 植物 举 醇 
累积 在 组 织 中 ， 引 起 肌 腿 黄色 瘤 和 早 发 冠 心病 。 该 
病 是 由 于 两 个 ABC 转 运 蛋 白 一 一 ABCG5 和 ABCG8 的 
突变 引起 的 ， 这 两 个 转运 蛋白 位 于 肠 细 胞 的 顶 腊 和 
肝 的 微 管 膜 上 。 当 功能 正常 时 ， 这 些 蛋 白 一 起 形成 
一 个 完整 的 、 有 活性 的 转运 蛋白 ， 它 通过 动态 地 将 
胆固醇 和 植物 举 醇 由 肠 细胞 泵 回 到 上 肠 腔 中 作用 可 以 限 
制 植物 省 醇和 胆 固 孽 的 净 吸 收 。 这 些 转运 蛋白 也 可 
以 通过 加 强 胆 固 醇 和 植物 当 醇 向 胆汁 中 的 分 刻 来 促 
进 和 省 醇 在 肝 中 的 清除 。 缺 乏 abcgS/abcg8 基 因 的 老鼠 
模拟 了 人 类 谷 华 醇 血 症 的 主要 显 型 “。 通 过 酰基 辅酶 
A: 胆固醇 酰基 转移 酶 (acyl-coenzyme A: cholesterol 
acyltransferase, ACAT) 的 作用 ， 游 离 胆 固 醇和 脂肪 
酸 被 吸收 后 在 肠 细 胞 中 被 再 酯 化 ， 与 甘油 三 酯 、 磷 脂 
和 载 脂 蛋白 (apolipoprotein, apo) B-48 混 在 一 起 进 


图 24-1 外 源 性 胆 男 七 的 代谢 途 
径 。 外 源 性 胆固醇 在 分 刻 至 肠 道 的 
胰腺 酯 酶 作用 下 水 解 成 游离 胆固醇 
(FC) 。 然 后 由 微 胶 粒 转运 至 肠 道 
细胞 刷 状 缘 ， 由 此 通过 上 皮 细胞 膜 
弥散 至 细胞 内 部 。 在 平滑 内 质 网 
中 ， 外 源 性 胆固醇 被 酰基 辅酶 A， 
胆固醇 酰基 转移 酶 (ACAT) 转化 
成 胆固醇 酯 (CE) ， 然 后 被 包装 进 
乳 糜 微粒。 这 些 乳 麻 微粒 通过 胸 淋 
巴 导 管 被 穴 和 血液 中 ， 在 血 阅 中 ， 
脂 蛋 白 酯 酶 将 其 水 解 成 乳 糜 微 粒 残 
酒 。 然 后 ， 这 些 颗粒 被 转运 至 肝 作 
进一步 处 理 ， 如 果 这 些 颗粒 足够 小 
(s45nm), ， 也 可 以 通过 跨 细 胞 春 
泡 进 入 动脉 细胞 。 


人 乳 糜 微粒， 最终 从 肠 细胞 的 基底 侧 被 分 泌 出 来 ， 
从 这 里 进入 淋巴 管 并 最 终 被 运送 至 周围 循环 “” (图 
24-1), 

最 近 的 研究 极 大 地 增进 了 我 们 在 分 子 水 平 对 肠 
道 省 醇 吸收 的 认识 。 其 中 ， 有 两 个 核 激 素 受 体 参 与 了 
胆固醇 内 稳 态 的 调节 ，LXR 和 FXR。LXR 和 FXR 的 天 
然 配 体 包括 氧化 从 醇 (胆固醇 衍生 物 的 氧化 物 ) RUE 
酸 ”。 配 体 活化 的 LXR 或 FXR 与 另外 一 种 核 激素 受 体 
RXR 形 成 异 质 二 聚 体 ， 从 而 调节 转录 活性 。 这 些 异 
质 二 聚 体 控制 着 参与 胆固醇 代谢 的 几 种 重要 基因 的 转 
录 ， 有 时 彼此 之 间 互 相 抗衡 。FXR-RXR 和 LXR-RXR 
活化 后 的 胆固醇 降低 有 两 种 机 制 "。 第 一 种 机 制 
为 ， FXR-RXR 异 质 二 聚 体 抑制 CYP7A1 的 表达 ， 减 
少 胆汁 酸 的 合成 。 因 为 非 极 性 脂 质 (如 胆固醇 ) 在 肠 
道 的 水 性 环境 中 的 溶解 度 有 限 ， 需 要 胆汁 酸 来 溶解 这 
些 非 极 性 复合 物 ， 促 进 它们 的 吸收 。 通 过 抑制 胆 计 酸 
的 生成 ， 活 化 的 FEXR-RXR 异 质 二 聚 体 降低 了 食物 中 
胆固醇 的 溶解 和 吸收 。 即 使 LXR-RXR 异 质 二 聚 体 的 
活化 不 能 与 FXR-RXR 介 导 的 CYP7A1 表 达 受 抑制 势 
均 力 敌 ，, 但 活化 的 LXR-RXR 异 质 二 聚 体 仍 可 以 通过 
诱导 ABC 转运 蛋白 (特别 是 ABCA1) 在 肠 道中 的 表 
达 对 胆固醇 的 稳 态 产生 有 力 的 影响 。ABCA1 表 达 的 
增加 通过 对 RXR 配 体 的 调控 减少 胆固醇 的 吸收 ， 这 
是 胆固醇 降低 的 第 二 种 机 制 。ABCA1 可 将 胆固醇 从 肠 
细胞 中 泵 回 到 肠 腔 中 ， 从 而 减少 胆固醇 的 吸收 ”。 例 
如 ， 使 用 RXR 配 体 治疗 的 小 鼠 ， 其 LXR-RXR 异 二 取 
体 的 活化 增加 ， 从 而 肠 道 中 ABCA1 的 表达 增加 。 因 
此 ， 核 激素 受 体 RXR、LXR 和 FXR， 包 括 过 和 氧化 物 


一 > 斑 块 形成 


FC 的 生物 合成 


酶 增殖 体 活 化 受 体 (peroxisome proliferator-activated 
receptor, PPAR) 竞争 物 ， 它 们 的 药理 学 活化 后 直接 
影响 着 ABCA1 的 表达 和 活化 2 “， 这 也 为 控制 高 胆 固 
遂 血 症 提供 了 药理 学 研究 的 目标 。 除 了 转运 胆固醇 
外 ，ABC 转 运 蛋 白 可 能 也 参与 植物 省 醇 的 代谢 。 正 
常情 况 下 ， 人 类 肠 道 对 植物 省 醇 的 吸收 具有 有 效 的 屏 
EE. 也 就 是 说 ， 与 食物 中 40% ~ 60% 的 胆固醇 被 吸收 
相 比 ， 只 有 不 到 5% 的 植物 省 醇 被 吸收 “。 由 于 植物 
省 醇 也 优先 被 肝 清 除 并 被 分 泌 到 胆汁 中 ， 所 以 人 血浆 
中 植物 省 醇 的 浓度 通常 很 低 ”。B- 谷 消 醇 血 症 是 一 种 
罕见 的 常 染色 体 隐 性 遗传 疾病 ， 在 这 种 疾病 的 患者 
体内 ， 原 有 的 植物 省 醇 的 吸收 屏障 被 破坏 了 ， 导 致 
大 量 植物 省 醇 在 多 数组 织 中 沉积 “。 因 此 ， 几 乎 所 有 
患者 都 很 早 就 串 上 了 冠 心病 。1998 年 发 现 这 一 基因 
缺陷 定位 于 染色 体 2p21”， 最 近 ， 两 组 研究 者 各 自发 
现 这 些 基 因 是 ABC 转 运 蛋 白 家 族 的 成 员 **。 此 外 ， 
ABCG5 和 ABCG8 是 两 种 半 转 运 和 蛋白 ， 可 形成 一 个 完 
整 的 有 活性 的 转运 蛋白 。 当 植物 供 醇 和 贝 类 肖 醇 以 及 
胆 国 醇 吸收 入 肠 细胞 后 ，ABCG5 和 ABCG8 介 导 三 者 
从 肠 细 胞 转运 回肠 腔 中 ， 因 此 减少 了 三 者 的 吸收 ， 


ABCG5 或 ABCG8 突 变 将 导致 转运 蛋白 功能 障碍 ， 从 
而 不 能 从 体内 清除 植物 省 醇和 贝 类 征 醇 2。 另 外 一 个 
在 贷 醇 吸收 的 过 程 中 起 重要 作用 的 分 子 是 ACAT， 这 
种 酶 可 以 促进 胆固醇 酯 的 合成 *“。 细 胞 内 的 游离 胆 
男 醇 酯 化 后 使 得 胆固醇 可 以 以 由 性 脂 质 的 形式 在 细胞 
液 小 滴 中 储存 。 另 外 ， 胆 固 醇 酯 的 合成 也 参与 了 胆 国 
醇 包装 成 脂 蛋 白 小 体 输出 的 过 程 。 在 肠 道 胆固醇 吸收 
过 程 中 ， 胆 固 醇 酯 化 的 精确 作用 尚未 完全 明了 。 然 
而 ， 由 于 肠 细胞 仅 摄 取 游 离 胆固醇 ， 但 却 将 大 部 分 胆 
PAB Pw ESE ORL ( 乳 糜 微粒) 中 ， 所 以 胆 
Fle] PE POR EAT A ENGEL AE ERE R c re RT BE PE 
用 ,这 可 能 是 通过 建立 细胞 内 游离 胆固醇 弥散 梯度 来 
实现 的 “。 


影响 胆固醇 吸收 的 药物 


目前 已 知 有 多 种 药物 可 以 影响 胆固醇 的 吸收 
(图 24-2) 。 这 其 中 包括 一 些 分 子 ， 如 植物 省 醇和 
胆汁 酸 歼 合剂 ， 它 们 可 以 妨碍 胆固醇 分 散 至 微 胶 粒 
中 ， 这 可 以 限制 和 减少 胆汁 酸 的 重 吸收 。 最 近 研制 
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图 24-2 ”胆固醇 吸收 的 抑制 。 大 多 数 
进入 肠 腔 的 胆固醇 (C) 是 胆 源 性 胆 固 
醇 ， 其 余 的 来 自 食 物 。 肠 腔 内 的 胆固醇 
先 被 包装 至 微 胶 粒 ， 然 后 被 肠 细胞 刷 
状 缘 膜 上 的 微 绕 毛 摄 取 。 胆 汁 酸 歼 合剂 
( 即 考 来 烯 胺 ) 通过 减少 胆 秆 酸 池 的 大 
小 和 微 胶 粒 的 形成 来 降低 胆固醇 吸收 的 
POR. HE (PS) 通过 与 胆固醇 
竞争 在 微 胶 粒 中 的 洲 解 度 或 竞争 易 化 小 
BEH ES PAY E 3 IRE BR) ER SER K 
收 。 胶 东 中 胆固醇 的 摄取 受 胶 束 中 胆 固 
醇 的 浓度 和 渗透 系数 的 驱动 ， 包 含 了 尼 
曼 - 皮 克 C1l 样 1 蛋白 (NPC1L1) 。 胆 固 醇 
一 旦 进入 上 皮 细 胞 ， 就 被 酰基 辅酶 A、 
酰基 转移 酶 (ACAT-2) 酯 化 ， 并 被 包装 
进 乳 糜 微粒 (CM) 然后 被 吸收 ， 或 在 
ATP 结 合 盒 转运 蛋白 A_ (ABCAL) 的 帮 
助 下 返回 肠 腔 。 如 果 ACAT-2 的 活性 被 抑 
制 或 ABCA1 基 因 的 活性 上 调 ， 则 胆固醇 
的 吸收 就 会 被 抑制 。 除 此 以 外 ， 新 的 降 
手段 包括 通过 外 源 性 途径 选择 性 抑制 
肠 道 胆固醇 的 吸收 。Apo， 载 脂 和 蛋白 ， 
B48, apoB-48, CE, AIBA, ER, A 
质 网 ，HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，MTP， 微 
粒 体 甘油 三 酯 转运 蛋白 ，SR-B1， 清 道 
夫 受 体 B 族 1 型 ，TG， 甘 油 三 酯 。 
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出 一 些 新 的 具有 特异 性 靶 点 的 选择 性 分 子 ， 包 括 依 
折 麦 布 ， 它 可 以 抑制 NPC1L1，;， 此 外 ，ACAT 抑 制 
剂 可 以 使 胆固醇 酯 化 ， 微 粒 体 甘 油 三 醋 转 移 和 蛋白 
(microsomal triglyceride transfer protein, MTP) 抑 


制剂 可 以 间接 影响 胆固醇 的 吸收 。 


植物 省 醇 


植物 举 醇 是 在 各 种 植物 性 食物 中 都 存在 的 胆 固 
醇 样 分 子 ， 在 植物 油 中 的 浓度 最 高 5。 它 们 被 吸收 的 
量 很 少 , 但 是 却 能 抑制 肠 道 胆固醇 的 吸收 ， 包 括 内 
源 性 胆汁 胆固醇 的 再 循环 ， 后 者 是 胆固醇 清除 的 一 个 
关键 步骤 。 天 然 饮 食 植物 省 醇 援 人 量 从 每 天 167mg 至 
437mg 不 等 。 由 于 植物 举 醇 在 水 中 和 脂肪 中 的 溶解 度 
都 有 限 ， 这 使 得 通过 饲养 方式 研究 其 生物 学 效应 的 
想法 难以 实现 。 但 当 植 物 人 省 醇和 长 链 脂肪 柄 酯 化 后 
将 其 脂 溶性 增加 了 10 倍 ， 这 样 可 以 通过 脂肪 类 食物 
如 人 造 奶 油 每 天 喂 人 数 克 的 植物 省 醇 “。 若 以 酯 化 物 
2g/d 的 量 计算 ， 可 以 将 LDL 胆固醇 降低 10% ， 其 中 ， 
A-- 省 醇和 So- 还 原委 醇 (stanols) 间 的 高 胆固醇 血 症 
活性 无 明显 差别 。 植 物华 醇 在 与 卵 磷脂 乳化 后 也 可 
以 分 散 入 水 ,将 其 加 入 食物 后 可 以 减少 胆固醇 的 吸 
收 。 与 这 些 研 究 相 比 ， 饮 食 中 低 植物 省 醇 水 平 的 作 
用 方面 有 关 情 况 却 知之 甚 少 ”。 然 而 ， 其 他 无 省 醇 饮 
食 研 究 中 可 以 测量 到 的 最 低 胆 固 醇 吸收 量 为 150mg， 
这 表明 天 然 食 物 中 植物 省 醇 可 能 具有 重要 的 临床 意 
义 。 最 近 有 文献 报道 ， 在 饮食 中 加 入 植物 省 醇 是 安全 
的 ， 可 测量 到 的 吸收 量 和 血浆 水 平 都 很 低 *。 然 而 ， 
大 剂量 植物 举 醇 的 效应 仍 需 谨慎 评价 。 不 过 ， 多 种 食 
物 中 增加 植物 省 醇 的 累计 摄 人 量 可 能 是 降低 人 群 胆 固 
醇 水 平 、 预 防 人 群 中 冠 心病 发 生 的 一 种 重要 方法 。 


胆 酸 结合 树脂 


影响 胆固醇 吸收 的 药物 是 在 20 世 纪 60 年 代 发 现 
并 被 应 用 于 临床 的 ， 其 可 以 阻止 胆固醇 在 回肠 的 吸 
收 ， 用 来 减少 食物 中 胆固醇 的 摄取 ， 同 时 也 降低 胆 
酸 “。 最 早 的 两 个 树脂 ， 即 考 来 烯 胺 和 考 来 替 泊 都 是 
胆 酸 (阴离子) -结合 交换 树脂 (图 24-3) 。 二 者 都 不 
能 被 吸收 进入 体循环 ， 也 不 受 消化 酶 的 影响 。 其 临 
床 效益 是 间接 的 。 当 胆 酸 被 结合 后 经 烘 便 排出 ， 从 
而 减少 了 胆 酸 在 回肠 中 的 重 吸收 。 此 外 ， 肝 通过 合 
成 胆固醇 来 应 对 胆 酸 需求 的 增加 。 由 于 这 类 药物 需 
要 在 液体 中 混合 ， 故 其 作用 受到 限制 。 另 外 ， 由 于 
服用 不 方便 ， 再 加 上 味道 差 以 及 胃 肠 道 副 作用 ， 限 


制 了 此 类 药物 的 最 大 剂量 为 ， 考 来 烯 胺 24g/d， 考 来 
替 泊 30g/d 一 一 这 一 剂量 已 经 足以 将 血清 胆固醇 降低 
1596 一 17 多 ， 或 将 血清 LDL 胆固醇 降低 18% ~25%”。 
AGRE (最 常见 的 是 恶心 和 便秘 ) 通常 在 低 
剂量 (2g/d) 时 就 出 现 了 ， 并 且 随 着 剂量 的 增加 而 增 
加 。 尽 管 有 部 分 患者 会 接受 这 种 药物 ,但 是 大 多 数 患 
者 会 在 几 周 内 停 用 胆 酸 鳌 合 树脂 。 应 该 检查 患者 的 脂 
溶性 维生素 的 水 平 ， 无 论 其 是 否 有 严重 的 反应 ， 如 长 
期 的 脂肪 海 。 

关于 早期 降 脂 药 物 一 直 以 来 被 关注 的 是 其 潜在 
的 类 固 醇 激素 水 平 降低 的 问题 ， 因 为 类 固 醇 激素 就 像 
胆 汗 一样， 是 由 胆固醇 合成 的 。 其 中 ， 许 多 研究 观察 
了 正常 人 群 和 血脂 异常 人 群 中 的 各 种 指标 ， 以 此 作为 
类 固 醇 激素 生成 是 否 足 够 的 指标 。 在 所 有 这 些 研究 
中 ， 人 体 生长 没有 受 限 ， 性 成 熟 、 精 子 生成 和 生育 没 
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考 来 维 仑 


图 24-3 


胆 守 酸 敖 合剂 的 分 子 结构 。 


有 受 影 响 ， 甚 他 类 似 的 指标 如 肾上腺 皮质 激素 刺激 后 
的 类 固 醇 生 成 也 都 是 正常 的 。 早 期 关于 树脂 的 研究 表 
明 ， 类 固 醇 激素 的 水 平 确实 下 降 了 ， 但 是 很 少 低 于 正 
常 值 的 下 限 ， 而 且 ， 患 者 受 刺激 后 的 反应 通常 和 未 服 
用 调 脂 药 物 的 人 一 样 迅 速 ”。 

考 来 维 仑 是 一 种 新 的 胆 酸 结合 树脂 ”， 其 本 质 上 
是 一 种 “剪裁 更 讲究 ”的 化 合 物 ， 可 以 在 给 定 长 度 
的 多 聚 物 脊 柱 上 提供 更 多 的 胆 酸 结合 位 点 。 不 过 ， 
降低 同样 幅度 的 LDL 胆固醇 所 需 的 考 来 维 仑 的 剂量 
要 小 于 考 来 奉 泊 和 考 来 烯 胺 ”。 与 他 汀 类 药物 联合 使 
用 ， 考 来 维 仑 的 作用 有 显著 的 增加 。 例 如 ， 联 合 使 
用 20mg 辛 伐 他 汀 和 2.3g 考 来 烯 胺 可 以 减低 LDL 胆 固 
醇 42% ， 其 幅度 和 10mg 辛 伐 他 汀 与 3.8g 考 来 维 仑 联 用 
相当 。 又 如 ，10mg 阿 托 伐 他 汀 和 3.8g 考 来 维 仑 联 用 
可 以 将 LDL 胆 固 醇 降低 48%， 其 幅度 和 单独 应 用 阿 托 
伐 他 汀 40mg 相 当 ”*。 尽 管 考 来 维 仑 可 以 有 效 地 与 胆 酸 
和 胆固醇 相 结合 ， 但 是 却 和 地 高 辛 、 洛 伐 他 汀 、 美 
托 洛 尔 、 奎 尼 丁 、 丙 成 酸 以 及 华 法 林 没 有 明显 的 相 
互 作用 ”。 对 有 大 型 骨 肠 道 手 术 病 史 的 患者 、 吞 咽 困 
难 的 患者 、 显 著 的 高 甘油 三 酯 血 症 患者 、 有 或 疑 有 脂 
溶性 维生素 缺乏 的 患者 中 ， 使 用 考 来 维 仑 应 慎重 。 

胆 酸 结合 树脂 已 广泛 用 于 降低 未 成 年 人 的 胆 
固 醇 水 平 。 已 有 多 项 研究 报道 了 长 期 应 用 该 药 的 经 
验 ， 尽 管 这 些 研究 中 的 大 多 数 样 本 量 都 较 小 。 不 
过 ， 在 未 成 年 人 中 使 用 该 药 要 想 达 到 显著 的 效果 ， 
应 根据 体 表面 积 调整 剂量 ， 或 使 用 约 成 人 剂量 的 一 
半 。 此 外 ， 和 成 人 一 样 ， 使 用 树脂 并 不 降低 血 中 脂 溶 
性 维生素 的 水 平 ， 除 非 患者 有 明显 的 胃 肠 道 疾 病 。 另 
外 ， 在 儿科 患者 中 应 用 这 些 药物 时 通常 需 加 用 多 元 维 
生 素 。 然 而 ， 尽 管 儿 童 患者 更 雁 易 停 药 ， 但 是 他 们 对 
这 类 药物 的 耐 受 性 通常 好 于 成 年 人 ， 不 良 反 应 明显 较 
少 。 尽 管 胆 酸 结合 树脂 没有 在 未 成 年 人 患者 中 行 安奈 
剂 对 照 试 验 ， 但 是 这 类 药物 已 经 安全 、 有 效 地 使 用 了 
至 少 20 年 了 。 有 证 据 表 明 ， 三 联 药物 治疗 (联合 使 
用 植物 酯 和 中 等 剂量 的 他 汀 以 及 树脂 ) 可 以 有 效 地 控 
制 高 胆 固 醇 血 症 患者 的 LDL 胆固醇 水 平 六， 并 在 将 来 
的 研究 中 会 进一步 探讨 这 个 问题 。 


依 折 麦 布 


依 折 麦 布 (SCH 58235) (图 24-4) 是 一 种 非常 
有 效 的 选择 性 胆固醇 吸收 抑制 剂 ， 它 通过 抑制 胆 固 
醇 跨 肠 壁 的 转运 来 减少 食物 中 和 胆 源 性 胆固醇 的 吸 
oM 
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2004 年 ， 当 时 Altmann、Davis 及 其 团队 分 析 了 来 自 


人 类 和 大 鼠 小 鼠 的 胃 肠 道 cDNA 库 的 序列 数据 后 ， 找 & | 
出 一 些 有 特征 的 蛋白 质 ， 如 跨 膜 区 域 和 具有 已 知 的 ”“” 


胆固醇 敏感 性 ， 希 望 在 一 个 公认 的 胆固醇 转运 体 上 
看 到 这 些 特征 “。 在 研究 中 发 现 了 一 种 候选 物质 ， 即 
NPC1L1 和 绰 白 ， 其 基因 在 小 鼠 体 内 由 Npc111 编 码 ， 
在 人 类 由 NPCI1LI 编 码 。NPC1L1 在 2000 年 首次 被 介 
28". 其 名 字 来 源 于 这 一 事实 ， 其 氨基 酸 与 尼 曼 -匹克 
Cl 型 蛋白 (NPC1) 有 42% 的 相似 ， 这 一 蛋白 编码 一 
种 与 细胞 内 胆固醇 转运 有 关 的 蛋白 质 ， 该 蛋白 也 是 
Cl 型 尼 曼 -匹克 病 的 致 病 基 因 ”。 在 大 鼠 、 小 鼠 和 人 类 
的 小 肠 中 ，NPC1L1 mRNA 呈 高 水 平 表达 535。 除了 人 类 
肝脏 也 有 类 似 肠 道 的 表达 水 平 外 ，NPC1L1 在 其 他 组 
织 中 的 表达 都 少 于 肠 道 的 10%， 但 与 普遍 表达 NPC1 的 
组 织 相 比 ，NPC1L1 在 很 多 组 织 中 都 很 难 检测 到 。 此 
后 ， 进 一 步 对 大 鼠 小 肠 的 十 二 指 肠 -回肠 轴 进 行 分 析 
后 发 现 ，NpclL1 mRNA 和 NpclLI 和 蛋白 的 表达 峰值 出 
现在 近 端 空肠 ， 这 也 正 是 洗 醇 吸收 的 主要 部 位 ”。 

有 趣 的 是 ， 依 折 胡 布 也 可 以 通过 抑制 NPC1L1 
和 ANX2/CAV1 来 阻碍 人 类 巨 噬 细胞 摄取 氧化 的 
LDL“， 这 表明 该 药 的 作用 可 能 不 止 局 限 在 肠 道 上 
皮 。 此 外 ， 位 于 刷 状 缘 膜 上 的 氨基 肽 酶 N (CD13) 
可 能 是 依 折 麦 布 的 男 一 个 分 子 靶 点 。 依 折 麦 布 可 以 和 
氨基 肽 酶 N 结 合 ， 从 而 阻止 肠 腔 中 胶东 中 的 胆固醇 的 
细胞 内 春 作 用 ”。 而 且 ， 体 外 试验 已 经 直接 证 实 了 该 
药 和 NPC1L1 之 间 的 相互 作用 。Garcia-Calyo 及 其 团 
队 “ 设 计 了 一 个 结合 试验 ， 表 明 标记 的 依 折 麦 布 葡萄 
糖 苦 酸 特异 性 的 限定 在 肠 道 上 皮 刷 状 缘 膜 的 单一 位 
点 上 以 及 表达 NPC1L1 的 胚胎 肾 细 胞 上 。 此 外 ， 依 折 
麦 布 及 其 类 似 物 与 重组 NPC1L1 的 亲和力 难以 与 天 然 
BAR EASE. KARR EBS 
NPC1L1 的 分 离 常 数 的 数值 已 经 在 肠 道 细胞 膜 和 表达 
NPC1L1 的 人 胚胎 肾 细 胞 的 各 种 标本 中 进行 了 测量 。 
其 中 ， 亲 和 力 最 高 的 是 恒 河 猴 ， 与 之 相 比 大 鼠 和 人 类 
的 亲和力 中 等 ， 最 低 的 是 小 鼠 ， 这 也 与 在 体 试验 的 结 


图 24-4 ” 依 折 麦 布 (SCH 58325) 的 分 子 结构 。 
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` 果 相 关 性 很 好 。 检 测 到 与 野生 型 小 鼠 相 比 ， 依 折 麦 布 
不 影响 Npc1L1-/- 小 鼠 的 胆固醇 吸收 。 这 些 研究 说 明 
NPC1L1 是 依 折 麦 布 作用 的 邯 点 。 最 近 的 研究 发 现 ， 
NPC1L1 在 灵 长 类 动物 的 肝 细 胞 膜 中 表达 ， 并 且 可 以 
易 化 肝 细 胞 瘤 细 胞 对 胆固醇 的 摄取 ”。 另 外 ， 转 基因 
小 鼠 在 肝 细 胞 中 表达 人 NPCIL1L (L1-TG/) BR), 这 
种 小 鼠 的 胆汁 中 胆固醇 的 浓度 下 降 10 一 20 倍 ， 而 磷 
脂 和 胆汁 酸 浓度 没有 明显 下 降 。 这 种 降低 伴随 着 血浆 
胆固醇 水 平 升 高 30% ~60%， 其 机 制 主要 是 由 于 富 含 
apo0-E 的 HDL 的 累积 造成 的 。 这 些 动物 的 胆汁 胆固醇 
浓度 和 血浆 胆 固 醇 浓度 在 使 用 依 折 麦 布 治疗 后 都 恢复 
TER. MHA, AR, RTA ALIN Al 
肠 道 和 肝 中 NPC1L1 的 功能 以 降低 血浆 胆固醇 水 平 ， 
而 且 ， 肝 的 NPC1L1 可 能 参与 保护 机 体 免 受过 多 胆汁 
胆固醇 丢失 的 问题 ”。 

此 外 ， 依 折 麦 布 影响 肠 道 胆固醇 的 吸收 ， 而 对 
甘油 三 酯 、 脂 肪 酸 、 胆 酸 或 脂 溶性 维生素 的 吸收 没 
有 影响 “， 但 不 像 胰腺 酯 酶 抑制 剂 (如 奥 利 司 他 ， 
orlistat) 会 影响 甘油 三 酯 的 吸收 和 降低 脂 溶 性 维生素 
HRK. mH. ferens T BERG Cue 
来 烯 胺 ) ， 后 者 影响 维生素 A、 维 生 素 D、 维 生 素 EE， 
维生素 K、 牛 磺 胆 酸 和 胆 酸 的 吸收 ”。 依 折 麦 布 经 
级 代谢 产生 一 个 葡萄 糖苷 酸化 产物 ， 也 具有 药 代 动 
力学 活性 。 在 趾 齿 动物 ， 经 过 十 二 指 肠 内 转运 后 ， 
依 折 麦 布 在 上 肠 壁 内 迅速 而 广泛 的 葡萄 糖苷 酸化 并 吸 
收入 门 脉 血浆 中 ， 然 后 经 肝 进 入 胆汁 中 ， 这 一 过 程 
在 数 分 钟 内 即 完 成 ”。 一 旦 葡萄 糖苷 酸化 ， 此 外 ， 依 
折 麦 布 就 进入 肠 肝 循环 ， 反 复 进入 最 初 作 用 的 部 位 
( 即 肠 道 ) ， 于 是 限制 了 其 在 外 周 中 的 暴露 。 这 种 再 
循环 过 程 可 以 解释 依 折 麦 布 作用 时 间 长 的 原因 。 依 折 麦 
布 位 于 肠 壁 中 ， 类 似 于 葡萄 糖苷 酸 酚 (SCH 60663)”, 
有 一 项 对 照 试 验 发 现 ， 葡 萄 糖苷 酸化 的 依 折 麦 布 抑 
制 胆 固 醇 吸 收 的 作用 比 依 折 麦 布 还 要 强 “。 葡 萄 糖 昔 
酸化 的 依 折 麦 布 位 于 上 肠 绒 毛 上 ， 或 许 这 是 它 作用 增 
强 的 原因 。 有 研究 显示 ， 在 大 鼠 胆 管 中 插 入 导管 ， 
并 在 静脉 中 注射 五 - 依 折 麦 布 (放射 性 标记 的 依 折 麦 
布 )， 利 用 这 种 方法 证 实 了 依 折 麦 布 定位 和 作用 的 部 
位 在 肠 绒毛 上 ”。 对 这 些 大 鼠 肠 道 的 自动 放射 性 分 析 
显示 ， 依 折 麦 布 广泛 位 于 上 肠 绒毛 上 上， 尤其 是 集中 于 肠 
绒毛 的 尖 部 。 此 外 ， 在 各 种 动物 模型 上 进行 的 基础 研 
究 表 明 ， 单 独 使 用 依 折 麦 布 时 具有 降 脂 和 抗 动脉 粥 样 
硬化 的 作用 ， 与 他 汀 类 药物 联 用 时 具有 协同 作用 。 
例如 ， 在 胆 辕 醇 饲 养 的 恒 河 猴 中 ， 依 折 麦 布 有 剂量 


依赖 的 降低 血浆 胆固醇 [ED.470.0005mg/ (kg * d) ] 
和 LDL 胆固醇 的 作用 “。 又 如 在 apoE 基 因 散 除 的 小 鼠 
中 ， 依 折 才 布 可 以 降低 血清 胆固醇 水 平 超过 50% ， 并 
且 可 以 减少 颈 动 脉 和 主动 脉动 脉 粥 样 硬化 (分别 是 
979514795 ~ 8796) ^, BRI, ETRE ARM Hl Y AB AE 
饲养 的 狗 [ED,=0.007mg/ (kg - d) ] 的 血浆 胆固醇 
水 平 的 升 高 *。 而 在 无 胆固醇 饲养 的 动物 中 ， 依 折 麦 
布 仅 能 使 血浆 胆固醇 水 平 中 度 降低 ， 其 类 似 于 肝胆 
固 醇 合成 上 调 的 结果 ”。 总 之 ， 依 折 麦 布 可 以 减少 食 
源 性 和 胆 源 性 胆固醇 从 肠 道中 向 肝 中 转运 ， 使 得 肝 
中 胆固醇 的 储备 减少 ， 并 且 引 起 肝 3- 产 -3- 甲 基 友 二 
酰 -辅酶 A (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A, 
HMG-CoA) 还 原 酶 的 活性 下 降 ， 故 该 药 对 他 汀 类 药 
物 降 低 血浆 胆固醇 浓度 的 作用 是 一 种 补充 ， 即 依 折 麦 
布 能 抑制 胆固醇 的 吸收 ， 而 他 汀 类 药物 能 降低 胆 固 
醇 的 合成 。 这 种 协同 降低 血浆 总 胆固醇 浓度 的 作用 
可 以 在 使 用 依 折 麦 布 [0.007mg/ (kg - d) ] 和 洛 伐 他 
iT [Smg/ (kg ' d)] 治疗 的 狗 身上 见 到 ， 同 样 也 见于 
依 折 麦 布 和 普 伐 他 汀 [2.5mg/(kg - d) ] 或 氟 伐 他 汀 
[2.5mg/ (kg . d) ] 治疗 的 狗 身上 “。 

在 人 类 ， 依 折 麦 布 单 药 治疗 的 有 效 性 和 安全 性 
已 经 在 五 期 研究 中 进行 了 评价 ， 选 用 的 是 轻 到 中 度 原 
发 性 高 胆 辣 醇 血 症 (LDL 胆固醇 =130~ 250mg/dl3f- H. 
TGx350mg/dl) 的 患者 ， 给 这 些 患 者 服用 依 折 麦 布 
10mg 共 12 周 ,结果 显示 ， 与 安奈 剂 相 比 ， 依 折 麦 布 可 
以 使 LDL 胆 固 醇 降低 17.3% 一 18.5%44。 这 一 疗效 在 2 
周 内 开始 出 现 ， 并 且 在 12 周 的 治疗 期 间 持续 存在 。 无 
论 患者 的 危险 因素 情况 、 性 别 、 年 龄 、 种 族 或 基线 血 
脂 情 况 ， 依 折 麦 布 的 疗效 在 各 个 亚 组 间 是 一 致 的 ”“。 
而 且 HDL 胆 阁 醇 水 平 有 一 定 的 升 高 (2.3%~2.9%) 。 
该 药物 的 不 良 反应 与 安慰 剂 组 相似 。 总 的 来 说 ， 导 致 
停 药 的 不 良 反 应 性 质 、 数 量 和 形式 在 两 组 间 无 明显 
差异 (安奈 剂 组 和 依 折 麦 布 组 分 别 有 3% 和 4%% 的 患者 
因 不 良 反应 停 药 ) 。 此 外 ， 肝 酶 升 高 的 发 生 率 [XE 
续 2 次 间隔 至 少 1 周 的 随访 中 ， 谷 丙 转 氨 酶 (ALT) 
或 谷 草 转氨酶 (AST) > 正常 上 限 (ULN) 的 3 倍 ] 
在 两 组 都 小 于 1%。 而 且 两 组 中 肌 酶 升 高 MEAN 
(creatine kinase, CK) > 正常 上 限 的 10 倍 ] 的 发 生 率 
都 小 于 1%。 除 此 之 外 ， 所 有 这 些 化 验 指 标的 升 高 都 是 
无 症状 的 ， 并 在 继续 治疗 的 情况 下 呈 一 过 性 升 高 或 在 
ftp n PETRA (224-1). 

依 折 麦 布 (10mg/d) 对 于 胆固醇 的 吸收 和 合成 、 
作 醇 的 分 泌 、 血 浆 胆 固 醇和 非 胆固醇 华 醇 的 浓度 的 


影响 已 在 轻 到 中 度 高 胆固醇 血 症 患 者 身上 进行 了 研 
究 ”“。 结 果 显 示 ， 依 折 麦 布 可 以 使 胆固醇 的 吸收 降低 
54% (P<0.001) ， 同 时 可 以 使 胆固醇 合成 增加 89%， 
而 且 ， 胆 酸 的 合成 只 是 轻 度 而 不 是 明显 的 增加 。 这 些 
结果 表明 ， 依 折 麦 布 不 仅 能 抑制 胆固醇 的 吸收 ， 而 且 
能 促进 胆固醇 合成 的 代 偿 性 增加 ， 继 而 导致 临床 上 相 
应 的 LDL 胆 固 醇和 总 胆固醇 浓度 下 降 。 除 此 以 外 ， 依 
折 麦 布 也 降低 血浆 中 非 胆 固 醇 类 谷 省 醇和 菜油 省 醇 的 
浓度 ， 这 表明 对 于 这 些 化 合 物 的 吸收 也 是 降低 的 。 
尽管 他 汀 类 药物 很 有 效 ， 但 是 仍 有 很 多 患者 服 
用 他 汀 类 药物 不 能 使 血脂 达到 美国 胆固醇 教育 计划 成 
人 治疗 委员 会 下 (U.S. National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel Il, NCEP ATP M) 
所 制定 的 标准 。 不 过 ， 联 合 使 用 作用 于 不 同 途 径 的 调 
此 药物 可 以 更 有 效 地 降低 LDL 胆 固 醇 *。 例 如 ， 依 折 
麦 布 加 他 汀 类 药物 (80mg) 降低 LDL 胆固醇 的 作用 
比 单纯 将 他 汀 类 药物 剂量 从 40mg 加 至 80mg 要 强 将 近 
4 信 ， 这 是 在 纯 合子 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 患者 中 推 
荐 使 用 的 最 大 剂量 "。 用 药 2 周 内 就 可 以 见 到 LDL 胆 
固 醇 下 降 ， 并 在 整个 研究 过 程 中 持续 存在 ， 在 接受 
饮食 治疗 的 患者 中 也 是 这 样 ， 其 中 一 半 的 患者 伴随 
着 LDL 的 血浆 净化 "。 若 与 其 他 类 型 的 高 胆固醇 血 症 
患者 相 比 ， 纯 合子 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 患者 中 药 
物 治疗 降低 LDL 胆 固 醇 有 其 局 限 性 (包括 大 剂量 他 汀 
治疗 ) ， 这 使 得 这 些 研究 结果 的 相关 性 更 为 突出 。 同 
样 ， 依 折 麦 布 在 其 他 类 型 的 严重 高 胆固醇 血 症 中 也 有 
相对 好 的 效果 。 纯 合子 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 患者 
上 调 LDL 受 体 的 能 力 有 限 (这 是 依 折 麦 布 诱导 LDL 胆 


固 醇 降低 、 抑 制 胆固醇 在 肠 道 刷 状 缘 吸 收 的 主要 机 
制 ， 而 这 一 机 制 似乎 在 这 类 患者 的 病理 生理 环境 中 不 
起 作用 ) ， 这 就 严重 限制 了 他 汀 类 药物 在 该 类 患者 中 
的 疗效 。 总 的 来 说 ， 在 安全 性 方面 ， 依 折 麦 布 和 他 汀 
类 药物 联 用 与 单独 使 用 他 汀 类 药物 相 比 具有 相似 的 耐 
受 性 和 安全 性 ， 并 与 他 汀 或 安慰 剂 相 比 ， 依 折 麦 布 没 
有 更 多 的 肌 病 或 肌 炎 发 生 ”。 

而 且 ， 当 与 他 汀 联 用 时 ， 依 折 麦 布 在 药 代 动力 
学 方面 对 他 洒 、 地 高 辛 、 口 服 避 孕 药 (ZERA 
ALOR EAA). PIR, FRR TR. KIA 
或 华 法 林 没有 影响 ”， 因 为 依 折 麦 布 不 通过 细胞 色素 
P450 代 谢 。 此 外 ， 依 折 麦 布 和 他 汀 联 用 的 有 效 性 已 
经 在 洛 伐 他 汀 ”、 辛 伐 他 汀 ”、 善 伐 他 汀 和 阿 托 伐 他 
汀 ”试验 中 得 到 了 证 实 (24-5), WA, KIRA 
与 低 剂量 他 汀 联 用 要 比 单纯 将 他 汀 加 量 的 调 脂 的 效果 
更 好 ”“。 蔡 禁 分 析 结 果 显 示 ， 联 合 治疗 可 以 使 LDL 
胆固醇 进一步 下 降 14% 一 18%， 甘 油 三 酯 进一步 下 降 
10%，HDL 胆 固 醇 进一步 提高 5%。 值 得 注意 的 是 ， 
最 近 的 一 项 研究 发 现 ， 依 折 麦 布 和 阿 托 伐 他 汀 联 用 与 
单独 使 用 阿 托 伐 他 洒 相 比 ， 可 以 使 高 敏 C 反 应 蛋白 进 
一 步 下 降 10%”“。 这 一 发 现 表 明 ， 联 合用 药 有 更 强 的 
抗 炎 作 用 ， 这 可 能 是 依 折 麦 布 对 血脂 总 的 复杂 的 影响 
结果 。 

在 临床 实践 中 ， 依 折 麦 布 和 他 汀 联 用 可 以 使 更 
多 的 患者 其 LDL 胆 固 醇 水 平 达标 ， 患 者 的 血脂 水 平 有 
更 大 程度 的 降低 ， 而 这 很 少 是 在 将 药物 加 量 的 基础 上 
实现 的 ， 而 对 于 那些 单独 使 用 他 汀 类 药物 已 经 达到 最 
大 剂量 仍 不 能 达标 的 患者 来 说 ， 联 合用 药 可 以 有 较 好 
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— 依 折 麦 布 (n=666 ) 


临床 不 良 反 应 * 

上 呼吸 道 感染 25 (11%) 7 (9%) 
头痛 18 (8%) s en 
背 痛 11 (5%) 3 (5%) 
肌肉 骨骼 痛 9 (4%) 
关节 痛 12 (5%) 28 (4%) 
实验 室 不 良 反 应 

ALT>3x ULN， 连 续 测 量 0 1 (<1%) 
AST=3xULN， 连 续 测 量 1 (<1%) 2 (<1%) 
CK>10 x ULN 1 (<1%) 3 (<1%) 


“两 组 患者 发 生 率 均 大 于 4%。 


ALT， 谷 两 转氨酶 ，AST， 谷 草 转氨酶 ，CK， 肌 酸 激酶 ，ULN， 正 常 值 上 限 。 
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Hi24-s KARIET YT 
对 血浆 中 血脂 的 影响 。 黑 色 
柱 代 表 他 汀 与 安慰 剂 相 比 的 
平均 百分比 变化 ， 白 色 柱 代 
表 他 汀 加 用 依 折 麦 布 与 安奈 
剂 相 比 的 平均 百分比 变化 。 
" 依 折 麦 布 + 他 汀 与 单 用 他 汀 
相 比 P<0.01，! 依 折 麦 布 + 他 
汀 与 单 用 他 汀 相 比 P=0.22。 
HDL, 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 
醇 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 胆 
H, TG, HWZ. 


与 基线 相 比 平均 变化 的 百分比 
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洛 伐 他 汀 


的 耐 受 性 ， 是 一 个 不 错 的 蔡 代 办 法 。 

依 折 麦 布 的 效果 在 B- 谷 举 醇 血 症 的 患者 中 也 进行 
了 研究 ”*"。 其 中 ， 在 一 项 随机 双 盲 的 研究 中 ， 入 选 37 
名 患者 随机 分 成 两 组 ， 一 组 服用 依 折 麦 布 10mg/d， 
另 一 组 服用 安慰 剂 ， 共 8 周 ， 结 果 发 现 ， 依 折 麦 布 组 
谷 省 醇和 菜油 盆 醇 的 浓度 仅 分 别 下 降 了 21 多 和 24 匈 ， 
TE ZAR 48 73 FE Y 49081396. 


酰基 -辅酶 A: 胆固醇 酰基 转移 酶 抑制 剂 


肠 道 细胞 仅 能 摄取 游离 胆固醇 ， 并 且 将 大 部 分 
胆固醇 酯 分 泌 至 弟 和 蛋白 颗粒 (ARMA): TE, HH 
固 醇 酯 的 合成 可 能 是 加 强 胆 闫 醇 吸 收 的 重要 影响 因 
素 ， 这 可 能 通过 建立 细胞 内 游离 胆固醇 弥散 梯度 来 
实现 `。ACAT-2 是 小 鼠 小 肠 中 胆固醇 酯 化 的 主要 酶 ， 
当 饲 以 高 脂肪 、 高 胆固醇 饮食 时 ， 缺 乏 这 种 酶 的 小 鼠 
要 比 野 生 型 小 鼠 的 血浆 胆固醇 水 平 低 2 倍 “。 阿 伐 麦 
布 (avasimibe) 是 一 种 新 型 的 具有 生物 活性 的 口服 
ACAT 抑 制剂 ， 该 药 已 经 在 人 体 上 进行 了 下 期 临床 试 
验 (图 24-6) 。 而 且 ， 该 药 在 鼠 、 狗 和 人 身上 使 用 都 
是 安全 的 。 

Bob, FAB MAMA PRE, MRE 
布 不 仅 加 强 了 游离 胆固醇 的 流出 ， 而 且 抑制 了 对 修 
饰 的 LDL 的 摄取 ， 从 而 减少 了 泡沫 细胞 的 形成 *。 起 
初 ， 阿 伐 麦 布 在 体外 培养 的 鼠 肝 细胞 中 可 以 诱导 胆 固 
醇 7Q- 羟 化 酶 及 增加 胆 酸 的 合成 :但 大 鼠 服 用 该 药 后 
胆汁 成 石 指数 中 的 胆汁 并 不 增加 。 该 药 的 降 脂 作用 
在 胆固醇 饲养 的 动物 和 非 胆固醇 饲养 的 动物 中 都 得 到 
了 证 实 。 结 果 表 明 ， 在 这 些 动物 模型 中 可 以 见 到 血浆 
胆固醇 水 平 下 降 ， 这 主要 是 因为 非 HDL 胆 固 醇 成 分 


* 依 折 麦 布 + 他 汀 与 单 用 他 汀 相 比 ，P < 0.01; 1 依 折 麦 布 + 他 汀 与 单 用 他 汀 相 比 ，P = 0.22 
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的 下 降 ”“。 另 外 ， 在 一 项 包括 130 例 男性 和 女性 患者 
( 患 有 高 脂 血 症 和 低 a 脂 蛋白 血 症 ) 的 研究 中 ， 阿 伐 
麦 布 530~500mg/d 可 以 显著 降低 血浆 中 总 甘油 三 酯 和 
极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL) 胆固醇 水 平 *。 尽 管 总 胆 
国 醇 、LDL 朋 固 醇和 HDL 了 胆固醇 水 平 没 有 变化 ， 但 
是 值得 强调 的 是 ， 动 物 研究 的 结果 表明 ， 阿 伐 麦 布 可 
能 在 降低 胆固醇 的 作用 以 外 ， 有 具有 直接 的 抗 动脉 粥 样 
硬化 的 作用 。 阿 伐 麦 布 也 有 增加 斑 块 稳定 性 、 预 防 动 
脉 粥 样 硬化 进展 的 作用 “ 。 而 且 阿 伐 麦 布 和 他 汀 有 协 
同 作用 ,联合 使 用 可 能 不 仅 抑 制 动 脉 兹 样 硬化 病变 的 
进展 ， 而 且 诱 导 病变 的 消退 ， 这 一 作用 不 依赖 于 血浆 
胆固醇 水 平 的 变化 "。 还 有 ， 在 人 体 上 使 用 血管 内 超 
声 (intravascular ultrasound, IVUS) 对 不 同 剂量 的 阿 
伐 麦 布 (50mg/d，250mg/d，750mg/d) 对 冠状 动脉 
粥 样 硬化 病变 的 影响 进行 了 研究 “。 令 人 吃惊 的 是 ， 
不 同 剂量 组 的 动脉 粥 样 硬化 体积 分 别 增加 了 0.7%、 
0.8% 和 1.0%， 安 奈 剂 组 增加 了 0.4% (P=NS)。 而 
且 在 该 研究 中 ， 安 奈 剂 组 的 LDL 胆 固 醇 水 平 增 加 了 
1.7%， 而 不 同 剂量 组 分 别 增加 了 7.89%、9.1% 和 10.9% 
(各 组 间 比 较 均 P<0.05) 。 这 些 数据 表明 ， 在 人 类 ， 
阿 伐 麦 布 并 不 能 满意 的 改变 动脉 粥 样 硬 化 ， 正 如 
IVUS 所 看 到 的 那样 ,但 是 需要 进一步 在 人 体 上 进行 
研究 以 前 述 这 一 问题 。 


图 24-6 ” 阿 伐 麦 布 (CI-1011) 的 分 子 结构 。 


微粒 体 甘 油 三 酯 转移 蛋白 抑制 剂 


目前 正在 对 脂 代 谢 过 程 中 的 不 同 蛋白 和 酶 进行 
研究 ， 以 便 找到 限制 胆固醇 和 脂 质 吸 收 的 新 治疗 方 
法 。 其 中 ， 最 近 有 很 多 研究 着 眼 于 对 MTP 的 研究 。 
MTP 是 一 个 异 二 聚 体 蛋 白 ， 由 两 个 部 分 组 成 ， 一 个 
是 独特 的 97-kD 的 亚 单 位 ， 另 一 个 是 58-kD 的 普遍 存 
在 的 多 功能 蛋白 二 硫化 物 异 构 酶 ， 这 一 部 分 具有 一 个 
apoB 结 合 域 和 一 个 脂 质 转移 域 。 目 前 认为 这 个 蛋白 
作为 “伙伴 ”可 以 稳定 内 质 网 中 新 生 的 apoB 多 肽 ， 
并 已 知 该 蛋白 可 以 通过 穿梭 机 制 来 易 化 脂 质 从 内 质 
网 膜 到 新 生 的 apoB 之 间 的 转移 。 尽 管 MTP 的 结合 和 
转移 活动 是 独立 进行 的 ， 但 是 这 两 种 活动 都 是 组 装 和 
分 泌 包 含 apoB 的 脂 蛋 白 所 必需 的 。MTP 短 暂 与 膜 相 
互 作用 ， 提 取出 脂 质 ， 再 与 膜 分 离 ， 然 后 结合 至 其 他 
的 膜 将 脂 质 传递 出 去 ， 通 过 这 种 方式 实现 对 脂 质 的 转 
移 。MTP 抑 制剂 有 作为 降 脂 药 的 潜能 ， 然 而 ， 任 何 
降低 富 含 甘油 三 酯 脂 蛋 白 输出 的 过 程 都 可 能 改变 脂 
肪 的 吸收 、 促 进 脂肪 肝 的 形成 和 肠 道 中 脂肪 堆积 。 
MTP 抑 制剂 英 普 他 派 在 apoE 基 因 获 除 的 小 鼠 中 已 经 
被 证 实 有 降 脂 作用 和 抑制 动脉 赣 样 硬化 的 作用 。 该 化 
合 物 抗 动脉 粥 样 硬化 的 作用 也 与 抑制 餐 后 甘油 三 酯 的 
反应 有 关 。 但 是 ， 该 药 的 研制 由 于 某 些 未 透露 的 原因 
中 断 了 。CP-346086 是 另 一 种 有 效 的 MTP 抑 制剂 。 该 
化 合 物 可 以 降低 动物 和 人 的 血浆 中 包含 apoB 的 脂 蛋 
白 浓 度 ， 而 对 HDL 水 平 没有 影响 。 但 是 CP-346086 有 
与 肝 脂 质 堆 积 相关 的 不 良 反 应 。JTT-130 是 口服 的 活 
性 MTP 抑 制剂 。 目 前 该 化 合 物 正在 进行 工期 临床 试 
验 ， 以 评价 其 对 于 高 脂 血 症 的 治疗 效果 。 已 经 证 实 该 
化 合 物 缺乏 肝 MTP 活 性 ， 因 为 它 在 门 脉 血 流 和 肝 中 
迅速 代谢 。 若 缺乏 这 种 活性 ， 可 能 会 避免 类 似 于 系统 
性 活性 MTP 抑 制剂 那样 的 肝 毒 性 “ JTT-1301 PRET 
究 结 果 的 公布 将 有 助 于 辣 述 它 在 抑制 脂 蛋 白 合 成 和 肠 
道中 脂 质 吸收 的 作用 。 
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血清 胆固醇 水 平 主要 受 两 个 器 官 调节 ， 一 个 是 
肝 ， 生 成 胆固醇 用 于 消化 ， 另 一 个 是 肠 道 ， 从 食物 
和 胆汁 中 吸收 胆固醇 。 最 近 的 研究 表明 ，NPCIL1、 
ABCG5、ABCG8、LXR 和 FXR 参 与 了 肠 细 胞 中 胆 固 
其 的 代谢 ， 这 些 可 能 是 换 制 胆固醇 吸收 和 控制 纯 合子 
谷 省 醇 血 症 的 新 的 治疗 靶 点 。 而 且 ， 控 制 肠 道 胆 面 


醇 吸 收 的 新 型 药物 目前 已 经 问世 或 正在 进行 临床 研 
发 。 他 汀 类 药物 抑制 胆固醇 在 肝脏 的 生物 合成 ， 故 抑 
制 胆固醇 在 肠 道中 吸收 的 药物 在 与 他 汀 类 联 用 时 可 能 
会 有 附加 作用 。 这 些 药物 对 于 冠 心病 高 危 患者 会 有 帮 
助 ， 而 且 为 了 理想 地 控制 这 部 分 患者 的 血脂 异常 ， 需 
要 进一步 的 降 脂 治疗 。 


( 李 gt 译 ) 
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烟 酸 ， 或 叫 尼 亚 新 〈 烟 酸 的 商 
品名 ， 译 者 注 ) ， 是 20 世 纪 的 产物 ， 
但 它 最 重要 的 作用 是 在 近 几 年 发 现 
的 。20 世 纪 30 年 代 中 期 ， 它 是 当 作 
复合 维生素 B 而 特定 设计 的 ， 维 生 素 
B 缺 乏 可 引起 糙 皮 病 。1955 年 ， 人 们 
发 现 烟 酸 能 使 人 的 血浆 胆固醇 下 降 ， 
兔子 的 动脉 粥 样 硬化 减轻 。 随 后 人 们 
发 现 烟 酸 对 各 种 血浆 脂 和 蛋白 有 较 大 的 
剂量 依赖 效应 一 一 对 动脉 粥 样 硬化 风 
险 有 良好 的 预测 效果 。 对 烟 酸 代谢 、 
机 制 、 效 果 的 理解 ， 使 我 们 能 设计 出 
胃 肠 释放 的 剂型 以 及 与 辅助 治疗 联合 
以 减轻 它 的 副作用 。 特 别 是 发 现 所 谓 
的 “ 烟 酸 受 体 ”， 它 是 在 脂肪 细胞 和 
皮肤 朗 格 汉 斯 细胞 表面 的 一 种 G 一 偶 
联 膜 蛋白 ， 我 们 有 希望 研制 出 更 有 效 
和 更 能 耐 受 的 药物 制剂 。 升 高 高 密 
度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, 
HDL) 胆固醇 和 降低 低 密 度 脂 蛋白 

(lowdensity lipoprotein, LDL) 胆 
固 醇 的 调 脂 治疗 同等 重要 ， 而 且 对 心 
血管 疾病 的 益处 是 相互 合 加 的 。 烟 酸 
最 可 能 将 来 是 和 降低 LDL- 胆 固 醇 药 
如 他 汀 药物 合用 。 当 前 作为 最 有 效 的 
升 高 HDL 胆固醇 的 药物 ， 烟 酸 与 各 
种 药物 的 联合 应 用 在 改善 心血 管 疾病 
的 预防 中 显现 出 巨大 的 希望 。 


AAMT 


Lars Carlson 医 师 及 其 同事 最 先 了 
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解 烟 酸 不 同 的 作用 并 帮助 我 们 打开 了 
用 它 来 预防 动脉 粥 样 硬化 的 大 门 。 


早期 发 现 


1937 年 前 后 ， 从 肝 茜 取 物 中 发 
现 了 烟 酸 ， 并 用 来 预防 和 治疗 糙 皮 
病 。 其 活性 维生素 成 分 是 烟 酰 胺 ， 烟 
酸 的 酰胺 代谢 产物 ， 即 复合 维生素 
B 族 的 一 员 一 一 维生素 B;。1955 年 ， 
Altschul 及 其 同事 发 现 烟 酸 而 不 是 烟 
酰胺 ， 能 降低 人 的 胆固醇 ， 减 少 胆 
固 醇 饲养 兔子 的 主动 脉 脂 质 沉积 ”。 
此 后 ，Parsons 及 其 同事 发 现 人 类 每 
日 服用 烟 酸 3 ~ 6g 能 减少 总 胆固醇 
16%, 减少 B/a 胆 固 醇 比 值 ( ~LDL/ 
HDL) 从 5.0 到 2.8 (44%) ， 并 首次 
认为 烟 酸 能 升 高 HDL 胆 固 醇 。 


早期 药理 学 、 代 谢 和 脂 质 研究 


开始 时 ，Carlson (FKR) 和 
他 的 同事 重点 研究 烟 酸 抑制 从 脂肪 
分 解释 放出 来 的 脂肪 酸 、 血 浆 游 离 
脂肪 酸 (free fatty acid, FFA) 的 
代谢 和 它 与 儿 茶 酚 诱 导 的 能 量 产生 
之 间 的 关系 一 。 总 的 来 讲 ， 这 些 几 
乎 都 在 人 类 志愿 者 中 进行 的 代谢 研 
究 发 现 ，FFA 来 自 于 脂肪 组 织 ”， 迅 
速 被 酯 化 "及 迅速 被 修饰 成 肝 的 甘 
油 三 酯 ， 然 后 变 为 血浆 的 甘油 三 酯 
( 极 低 密 度 脂 蛋 白 ，very-low-density 
lipoprotein, VLDL) ^", $$/9kit8j 
烟 酸 能 显著 降低 血浆 FFA 水 平 (尽管 
1 — 2 小 时 后 有 补偿 性 的 大 反弹 ) 。 
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上 腺 素 刺 激 而 释放 出 来 的 血浆 FFA 和 甘油 (一 个 脂 
解 率 指数 ) 。 他 们 首先 发 现 烟 酸 受 体 “ “并 发 现 B- 凑 
丁 酸 是 内 源 性 配 体 ”"， 他 们 证 实 了 注射 放射 性 标记 
的 烟 酸 到 大 鼠 体 内 ， 所 有 的 标记 物 都 在 脂肪 组 织 表 
现 出 来 了 “， 而 该 领域 的 专家 以 前 从 未 见 过 脂肪 组 织 
的 这 种 分 布 ， 但 现在 可 以 用 脂肪 细胞 存在 烟 酸 受 体 
做 出 很 好 的 解释 。 另 外 ， 烟 酸 能 抑制 B- 产 基 化 脂肪 
酸 和 内 胜 酮 体 的 产生 。 烟 酸 可 致 脸红 伴随 前 臂 血 流 
急速 增加 4 倍 (但 极 少 有 血压 下 降 ) ， 服 用 1 小 时 前 
用 吗 嗓 美 辛 100mg 预 处 理 后 几乎 能 完全 预防 这 种 副 作 
用 "”。 因 血 流 增加 伴随 前 列 腺 素 PGD, 代 谢 物 9a,11B- 
PGF, 500 倍 的 急剧 增加 ， 因 而 考虑 脸红 是 PGD, 释 放 
导致 的 "。 以 后 的 研究 验证 了 烟 酸 在 能 量 代 谢 中 的 作 
用 和 与 儿 茶 酚 胺 的 相互 影响 “”。 因 为 每 天 脂肪 酸 释 
放 和 转运 大 致 相当 于 每 日 通过 氧化 代谢 产生 的 1000 
卡 能 量 ， 问 题 是 烟 酸 对 FFA 的 释放 作用 是 否 会 改变 整 
个 身体 或 心肌 代谢 。 试 验 中 ， 给 志愿 者 静脉 注射 烟 酸 
后 ， 尽 管 血 浆 脂 肪 酸 惊 人 地 下 降 ， 但 整个 躯体 的 氧 
耗 量 和 体温 依然 维持 恒定 ， 心 肌 氧 的 利用 也 如 此 。 不 
过 ， 整 个 躯体 和 经 心脏 提取 和 利用 的 脂肪 酸 下 降 ， 葡 
萄 糖 的 利用 增加 ， 这 种 氧化 代谢 从 脂肪 相等 热量 转移 
到 碳水 化 合 物 上 ” 。 


烟 酸 : 脂 质 紊 乱 及 其 相关 的 动脉 粥 样 硬化 疾病 
的 潜在 治疗 药物 


随 着 人 们 对 胆固醇 与 动脉 粥 样 硬化 间 关 系 
的 了 解 ，*”“”， 并 对 不 同类 型 的 高 脂 蛋 白 血 症 进行 
分 型 * 1， 研究 的 重点 转 到 烟 酸 对 血浆 脂 蛋 白水 平 的 
效果 和 减少 心脏 病 风险 的 治疗 上 了 ”。 针 对 男性 烟 酸 
的 研究 显示 ， 脂 蛋白 类 型 (Ia、Ib 和 型 ) 通常 
与 冠 心病 相关 ， 烟 酸 能 使 总 胆固醇 下 降 8% ~21%, 
甘油 三 酯 下 降 29% 一 55%”。 相 关 的 女性 数据 分 别 是 
25% — 2695583696 — 59%”, a, TERRE ALS 
试 者 后 来 的 研究 显示 ， 烟 酸 4.0g/d 治疗 6 周 的 效果 分 
别 为 ;平均 总 胆固醇 下 降 14 允 ， 甘 油 三 酯 下 降 26%， 
VLDL 有 盟国 醇 下 降 47% ，LDL 胆 夯 醇 下 降 16% Lp 
(a) 下 降 40%。 这 些 研究 中 ，HDL 胆 固 醇 、HDL: 胆 
固 醇 和 HDL: 胆 固 醇 分 别 增加 40%、90% 和 8%“。 烟 酸 
最 显著 的 作用 是 针对 Lp (a) ， 它 是 对 Lp (a) EX 
际 效果 的 唯一 降 脂 药物 。 烟 酸 的 另 一 独特 作用 是 在 罕 
见 的 V 型 高 脂 蛋 白 血 症 中 能 有 效 降 低 极 高 的 甘油 三 柄 
水 平 ， 从 20~ 100mmolL 降低 到 5mmolL 以 下 。 在 这 


种 遗传 性 疾病 中 ， 如 此 的 大 幅 下 降 可 使 危及 生命 的 胰 
逐 炎 反复 发 作 的 现象 消失 ”。 


斯 德 哥 尔 摩 缺 血性 心脏 病 二 级 预防 研究 


基于 烟 酸 降低 LDL 胆固醇 和 升 高 HDL 胆 固 醉 的 
联合 作用 使 可 能 临床 获 益 的 证 据 ， 斯 德 哥 尔 摩 缺 血 
性 心脏 病 二 级 预防 研究 “” 随 机 入 选 斯 德 哥 尔 摩 一 家 
医院 的 心肌 梗死 (myocardial infarction, MI) 后 生 
存 者 ， 一 组 服用 3.0g/d 烟 酸 外 加 氯 贝 丁 酯 3.0g/d， 另 
一 组 未 服用 降 脂 药 (无 安慰 剂 ) 。 与 对 照 组 比较 ， 联 
合 治疗 能 平均 降低 总 胆固醇 13%， 甘 油 三 酯 19%。 
此 外 ， 烟 酸 / 氧 贝 丁 酝 治疗 组 的 总 死亡 率 和 冠 心病 

(coronary heart disease, CHD) 死亡 率 分 别 下 降 26% 
(P«0.05) 和 36% (P<0.01) 。 有 趣 的 是 ， 超 过 60 
岁 的 亚 组 治疗 也 有 获 益 。 其 获 益 只 见于 基线 甘油 三 酯 
超过 1.5 mmol/L (143 mg/dl) 的 276 例 治疗 中 的 215 例 
患者 ， 该 方案 治疗 后 占 总 例 数 44% 的 患者 甘油 三 酯 至 
少 下 降 30%， 这 部 分 患者 获 益 最 大 。 未 测定 HDL 胆 固 
醇 ， 但 在 一 项 一 定 程度 上 可 比较 的 研究 中 ，HDL 胆 
固 醇 升 高 42%，。 


冠 心病 药物 ( 治疗 ) 方案 : 一 项 预防 试 
验 成 为 划时代 的 先驱 


冠 心病 药物 〈 治疗 ) 方案 的 设计 和 方法 


当前 使 用 烟 酸 (或 尼 亚 新 ) 治疗 高 脂 血 症 的 依据 
多 数 源 于 冠 心病 药物 (治疗 ) 方案 (Coronary Drug 
Project, CDP) 。 这 个 CDP 是 在 1966 一 1974 年 间 在 53 
家 临床 中 心 进行 的 ， 为 随机 安慰 剂 对 照 试 验 。5 种 降 
脂 药 分 别 在 先前 心电图 确定 心 梗 的 8341 例 男性 患者 中 
进行 *。 人 入选 的 所 有 患者 至 少 是 心 梗 后 3 个 月 ， 心 功能 
I 级 或 TR (NYHA 分 级 ) ， 临 床 冠 心病 稳定 ， 没 有 
本 研究 任何 药物 禁忌 的 其 他 特殊 疾病 或 情况 ”。 

该 项 研究 设计 包括 5 种 用 药方 法 一 一 联合 两 种 
剂量 的 肉 激 素 (2.5 mg/d 和 5.0 mg/d), ANTH 
(1.8 g/d) 、 右 旋 甲 状 腺 素 (6.0 mg/d) 和 速效 的 烟 
酸 制剂 (3.0 g/d) 一 一 和 和 乳糖 安慰 剂 (3.8 g/d). RHE 
何 活性 药物 治疗 组 中 每 2 位 患者 相对 应 有 大 约 5 位 患 
者 分 配 到 安慰 剂 组 。 试 验 初级 终点 指定 为 研究 期 间 全 
因 死亡 率 ”。 登 记 人 组 超过 3.6 年 ， 患 者 随访 4.5 — 8.5 
年 ,平均 6.2 年 ， 初 级 报告 基于 5 年 的 随访 资料 。 


基本 情况 

1119 例 和 2789 例 患者 分 别人 烟 酸 组 和 安慰 剂 
组 。 人 组 时 平均 年 龄 32.4 岁 ;93% 是 白人 ，37% 当 前 
吸烟 。 此 外 ， 人 组 时 平均 血浆 总 胆固醇 和 甘油 三 酯 分 
别 为 251 mg/di 和 183 mg/d1。 平 均 空 腹 和 1 小 时 餐 后 血 
糖分 别 是 102 mg/di 和 173 mg/dl， 而 且 入 组 时 使 用 口 
服 降 糖 药 占 研究 总 数 的 5.2%， 筛 选 时 排除 了 使 用 胰 
岛 素 或 任何 降 胆 固 醇 药物 的 患者 ”。 


关于 死亡 率 和 心血 管 发 病 率 的 治疗 效果 


在 预定 试验 结束 前 ， 因 为 副作用 终止 了 峻 激素 
和 右 旋 甲状 腺 素 治 疗 ”“， 对 于 这 个 试验 报告 ， 现 在 
所 有 资料 都 已 分 析 并 完成 了 整个 治疗 试验 (平均 6.2 
年 随访 ) 。 这 里 第 一 次 展现 这 些 新 结果 ， 经 治疗 效果 
比较 显示 ， 死 亡 率 和 心血 管 发 病 率 改变 很 少 ， 但 统 
计 学 可 信 度 更 大 “。 当 患者 研究 随访 结束 时 ， 与 安慰 
剂 对 照 比 较 ， 全 因 死 亡 方面 ， 烟 酸 没 有 获 益 (24.8% 
vs. 25.9%; 已 = NS) 。 但 烟 酸 明显 减少 非 致 命 性 心 梗 
风险 ( 烟 酸 10.7% vs. 安慰 剂 14.8%，P = 0.001) 。 另 
外 ， 研 究 中 只 有 3.3m% 的 烟 酸 治疗 患者 进行 心血 管 外 
科 手 术 ， 对 照 组 为 7.2% (P<0.0001) (图 25-1). Æ 
管 烟 酸 和 和 氯 贝 丁 酯 降低 总 胆固醇 和 甘油 三 酯 的 效果 相 
似 ， 但 氯 贝 丁 酯 与 安慰 剂 比较 ， 非 致命 性 心 醒 风险 
和 心血 管 外 科 手 术 分 别 为 13.8% 对 14.8% 和 6.3% 对 
7.2%。 此 外 ， 烟 酸 组 与 安慰 剂 组 比较 ， 烟 酸 组 患者 
心房 颜 动 的 发 生 率 (5.3% vs. 3.490, P = 0.009) 和 其 
他 心律 失常 的 发 生 率 (37.096 vs. 32.696, P = 0.011) 
较 高 ( 表 25-1). 


烟 酸 的 其 他 作用 


研究 过 程 中 ， 与 安慰 剂 比较 ， 烟 酸 可 降低 血清 
胆固醇 和 甘油 三 酯 分 别 为 10% 726%, AD T A 
应 血脂 下 降 数据 分 别 为 6% 和 22% ”。 另外 ， 烟 酸 能 明 
显影 响 许多 其 他 生化 指标 ， 如 一 些 血液 学 指标 ( 表 
25-2) 。 此 外 ， 烟 酸 治 疗 与 对 照 组 比较 ， 骨 肠 道 问 
题 、 急 性 痛风 性 关节 炎 、 食 欲 减 少 和 未 预期 的 体重 
减轻 发 生 率 更 多 。 如 同 所 预料 的 ，91% 的 烟 酸 治疗 患 
者 有 脸红 ， 痉 痒 、 苯 有 访 疹 和 其 他 类 型 皮 病 的 发 生 率 分 
别 为 49%、7% 和 20%。 除 此 ， 临 床 表 现 有 鱼鳞 病 、 
黑 芋 皮 症 ( 病 ) 、 皮 肤色 素 沉着 分 别 为 3%、4% 和 
5%。 由 于 这 些 令 人 讨厌 的 副作用 ， 许 多 烟 酸 治疗 患 
者 在 研究 中 治疗 的 依从 性 明显 很 差 (P<0.0001) CE 
25-2) “。 其 他 方面 ,第 5 年 时 ， 血 清 直接 胆 红 素 、 尿 
糖 的 发 生 、 屎 蛋白 、 红 细胞 比 容 、 收 缩 压 和 舒张 压 、 
体重 等 ， 烟 酸 组 与 安慰 剂 组 比较 没有 明显 差异 。 


主要 研究 结论 


尽管 CDP 研究 组 应 用 晶体 状 烟 酸 推荐 为 每 日 
3.0 g 以 下 ， 其 对 非 致命 性 心 梗 可 能 有 益 ， 但 CDP 研 
究 组 重申 : 中 这 不 是 研究 主要 终点 ; OF 5 年 随访 全 
因 或 冠 心病 死亡 率 烟 酸 治疗 没有 明显 获 益 ，@ 烟 酸 组 
发 生 心律 失常 、 骨 上 肠 道 问题 和 生化 水 平 异 常 较 多 。 因 
此 ， 他 们 得 出 结论 是 ， 在 治疗 CHD 患 者 时 ， 如 果 使 
用 烟 酸 ， 要 非常 关注 和 说 慎 其 不 良 反 应 “。 


死亡 率 随访 的 设计 和 方案 
由 于 CDP 研 究 组 得 出 这 些 相当 谨慎 的 结论 ， 随 后 


非 致命 性 dam WEPT 新 确诊 的 ”CV 
won be ee 


*P<0.05 
**P<0.005 


图 2S-1 和 冠 心病 药物 (治疗 ) 方案 (CDP) 完整 的 
随访 (平均 6.2 年 ) 表明 烟 酸 均 明显 减少 临床 心血 管 
(CV) 事件 。 试 验 预 定 的 初级 事件 是 总 死亡 率 ， 
其 下 降 4.3% (NS). CHD, OW: MI, OAL 

5t. TIA， 短 暂 脑 缺 血 发 作 。 


第 
25 
= 
38 
酸 


安慰 剂 


z P 

24.8% 25.9% —0.75 NS 
明确 的 非 致死 性 心 梗 10.7% 14.8% -3.30 0.001 
冠 心病 死亡 或 非 致死 性 心 梗 27.0% 32.0% —3.08 0.002 
心血 管 外 科 手 术 | 3.2% 7.2% —4.55 « 0.0001 
BC HE AE BOT EAE PETIA 8.8% 11.1% -2.19 0.029 
新 明确 的 心绞痛 28.6% 36.2% -2.81 0.005 
psi 5.396 3.496 2.62 0.009 
其 他 心律 失常 37.0% 32.6% 2,55 0.011 
其 他 临床 表现 
胃 肠 道 反应 27.5% 21.8% 3.66 0.0003 
急性 痛风 性 关节 炎 8.3% 4.7% 4.08 <0.0001 
FRR SE 3.7% 0.7% 6.72 « 0.0001 
患者 主诉 
脸红 90.7% 4.3% 53.77 <0.0001 
皮肤 瘙痒 48.8% 6.4% 30.84 <0.0001 
荨 麻疹 7.2% 1.5% 9.37 <0.0001 
其 他 类 型 皮疹 19.8% 5.8% 13.36 <0.0001 
食欲 下 降 4.0% 1.5% 4.72 <0.0001 
非 预 期 的 体重 下 降 2.7% 0.9% 4.28 <0.0001 


(From Ref. 40. ) , 


变量 
血清 胆固醇 ，mg/dl 


血清 甘油 三 酯 ，mg/dl 
血清 总 胆 红 素 ，mg/dl 
血清 谷 草 转氨酶 ， 享 氏 单位 
血清 碱 性 磷酸 酶 ， 金 氏 单位 
血清 肌 酸 磷酸 激酶 ，IU 
空腹 血糖 ，mg/dl 

1 小 时 血糖 ，mg/dl 


血清 尿素 氮 ，mg/dl 
血清 尿酸 ，mg/dl 
IL, mEq/L 
血清 钠 ，mEq/L 

和 白细胞 数 ， /mm' 
中 性 粒 细胞 数 ，/mm 


坚持 服用 研究 处 方药 <20%，% 
坚持 服用 研究 处 方药 <80%，% 


此 表 中 的 数据 已 经 作者 (PLC) 重新 计算 ， 更 新 了 最 早 前 公布 的 最 早 前 5 年 里 未 包括 的 随访 数据 。 该 表 中 资料 显示 ， 烟 酸 组 616 一 771 和 和 
对 照 组 1587 一 1972 意 义 不 显 著 。 但 没有 血清 肌 酸 磷酸 激酶 、 血 钾 、 血 钠 的 基线 数据 。 其 中 ， 血 清 肌 酸 磷酸 激酶 仅 取 自 非 每 年 的 随访 


"此 表 中 的 数据 作者 (PLC) 已 重新 计算 ， 更 新 了 最 早 前 公布 的 最 初 5 年 里 未 包括 的 随访 数据 。 此 表 中 只 提供 烟 酸 -安慰 剂 的 z 值 超过 
土 2.00 的 变量 (P<0.05) (有 一 个 例外 ) ， 其 他 事件 结果 见 原始 表 。MI， 心 肌 梗 死 ， NS， 无 显著 性 差异 ， TIA， 短 暂 脑 缺 血 发 作 。 


烟 酸 安慰 剂 * z P 

228 250 = 13.25 <0.0001 
149 207 一 9.40 <0.0001 
0.596 0.639 73.00 0.0001 
32.0 29.8 3.18 0.001 
8.32 TST 8.49 <0.0001 
94.2 80.9 4.22 <0.0001 
110 107 2.41 0.016 
186 175 5.02 <0.0001 
14.9 16.5 9.69 <0.0001 
6.77 6.25 8.86 «0.0001 
4.15 4.24 TOT <0.0001 
140.3 140.0 3.06 0.002 
6660 7061 一 4.77 <0.0001 
4006 4331 —4.56 <0.0001 
14.3 4.2 8.54 <0.0001 
ZLB 9.4 7.86 <0.0001 


资料 ， 而 且 该 表 中 的 数据 来 自 56 个 月 而 不 是 5 年 。( From Ref. 40.) 。 


AUN (BL). 


“SSE (Y5) 时 安慰 剂 组 是 指 烟 酸 -安奈 剂 的 差异 经 基线 (BL) 校正 后 的 结果 ， 即 安奈 剂 (Y5 校 正 后 ) = 安奈 剂 (YS) + 烟 酸 (BL) 一 安 


几 年 ， 人 们 不 太 有 兴趣 用 烟 酸 作为 调 脂 药 物 。1981 
年 ，CDP 协 调 中 心 获 得 嘉奖 ， 得 到 与 国家 心肺 血液 研 
究 所 的 一 个 合约 ， 随 访 试 验 结束 后 仍 存活 的 CDP 患 者 
的 死 庆 率 。 主 要 目的 是 更 新 存活 状况 ， 合 理 获 得 在 
1975 年 2 月 仍 存活 的 6008 名 CDP 患 者 的 死亡 证 明 书 ， 
并 将 最 终结 果 与 CDP 治 疗 组 相 整合 s。 我 们 尤其 感 兴 
趣 想 知道 ， 随 时 间 的 推移 ， 对 低 剂 量 肉 激素 组 和 扩 
展 到 高 剂量 败 激 素 组 ， 癌 症 死亡 率 增加 的 趋势 是 否 
持续 存在 。 

此 随访 研究 中 生命 状况 通过 以 下 途径 获得 : 
CDP 调 查 者 ，@@ 常 规 邮 件 和 挂号 信 并 给 患者 打 电 
i. OBA OUAIS, ©1979-1981 B] 2X 


死记 索引 搜索 ， 包 社会 保险 和 退伍 军人 管理 档案 搜 


索 ，@ 国 家 调查 机 构 。 通 过 获取 死亡 证 来 确定 死亡 原 
因 ， 并 获取 了 在 1975 年 试验 结束 时 仍 存活 的 6008 例 
患者 于 1983 年 6 月 的 生命 状况 资料 (24 例 除外 ) ， 报 
告 的 死亡 率 中 91% 获 取 了 死亡 证 明和 5。 


死亡 率 随访 的 结果 


有 趣 的 是 ， 这 项 随访 研究 中 唯一 使 人 感 兴趣 的 
是 烟 酸 治疗 组 的 结果 。 平均 随 访 15 年 (研究 期 6.2 
年 ， 研 究 后 再 进行 随访 8.8 年 ) ， 结 果 显 示 烟 酸 组 
全 因 死 亡 率 为 32.0%， 对 照 组 58.2% (P-0.0004) , H 
中 ， 差 异 最 显著 的 是 CHD 死 亡 率 (36.596 vs. 41.3% 
P=0.005) ， 在 其 他 所 有 主要 死因 ( 脑 血 管 、 其 他 心 
血管 、 癌 症 、 其 他 原因 和 未 明 原 因 ) 上 ， 烟 酸 治疗 患 
者 的 死亡 百分率 较 安 慰 剂 组 患者 轻微 下 降 “。 


基线 血浆 葡萄 糖水 平 相关 的 死亡 率 和 心血 管 发 


基于 CDP 和 死亡 率 的 随访 结果 ， 尽 管 人 们 重新 对 应 
用 烟 酸 调 脂 有 兴趣 ， 但 对 有 空腹 血糖 水 平 升 高 或 隐 性 
糖尿 病 的 患者 使 用 烟 酸 时 应 引起 注意 “”“。 其 警示 主 
要 基于 表 25-2 中 烟 酸 3.0 g 剂 量 可 升 高 空腹 和 和 餐 后 1 小 
时 血糖 水 平 。 

2002 年 Kos 制药 有 限 公 司 提供 基金 给 CDP 协 调 中 
心 ， 以 便 对 烟 酸 治疗 组 和 安慰 剂 组 的 基线 及 随访 血 
浆 葡萄 糖 不 同 水 平 的 全 因 死 亡 率 和 非 致 命 性 心 梗 数 
据 附 加 分 析 。 这 些 分 析 提 示 ， 对 于 不 同 密 度 血 糖 和 
餐 后 1 小 时 血糖 水 平 的 患者 ， 以 及 从 基线 到 1 年 空腹 
血糖 和 和 餐 后 1 小 时 血糖 变化 水 平 不 同 的 患者 而 言 ， 烟 
酸 治疗 对 于 6 年 非 致命 性 心 醒 (图 25-2) 、 冠 心病 死 


亡 或 非 致 命 性 心 梗 ， 以 及 15 年 全 因 死 亡 率 (图 25-2) 
的 疗效 是 相似 的 4。 例 如 ，15 年 全 因 死 亡 率 方面 ， 烟 
酸 组 和 安慰 剂 组 在 有 空腹 血糖 下 降 的 患者 中 分 别 是 
49.4% 和 55.0% ， 而 在 空腹 血糖 升 高 0 一 9 mg/di 的 患者 
中 则 为 45.4% 和 51.9%， 从 基线 到 1 年 空腹 血糖 升 高 等 
于 或 超过 10 mg/dl 的 患者 中 则 为 49.8% 和 64.1%“。 在 
此 例 中 ， 研 究 初始 的 第 1 年 血脂 水 平 升 高 最 明显 的 串 
者 获 益 最 大 。 这 些 分 析 显示 ， 基 线 葡萄 糖水 平 、 治 
疗 第 1 年 葡萄 糖水 平 快速 升 高 或 者 基线 时 葡萄 糖 耐 量 
异常 ， 并 不 增加 患者 心血 管事 件 或 死亡 率 风 险 “。 因 
此 ， 对 长 期 的 CDP 心 血管 分 析 中 ， 有 葡萄 糖 代 谢 异 常 
或 隐 性 糖尿 病 的 患者 应 用 烟 酸 不 会 增加 动脉 粥 样 硬化 
大 血管 并 发 症 的 发 生 率 (实际 是 减少 ) 。 虽 然 如 此 ， 
当 和 患者 血糖 控制 欠 佳 时 应 用 烟 酸 应 当 谨慎 。 


有 或 无 代谢 综合 征 患者 的 死亡 率 和 心血 管 发 病 率 


同样 ， 按 照 类 似 国 家 胆固醇 教育 计划 成 人 方案 
下 “指南 的 定义 标准 分 组 ，CDP 患 者 分 为 有 或 无 代 
谢 综合 征 组。 该 成 人 方案 亚 通过 存在 兰 3 个 以 下 指 
标 来 定义 代谢 综合 征 : 腹 型 肥胖 〈 男 性 腰围 >40 
XR), WHY —BRZKOE S150 mg/dl， 男 性 HDL 
胆固醇 <40 mg/dl， 收 缩 压 130 mmHg 或 舒张 压 
=85 mm Hg， 空 膜 血 糖 二 110 mg/dl。 另 外 ， 体 重 
指数 宇 28 kg/m“* 可 作为 腰围 的 奉 代 指 标 。CDP 中 烟 
酸 组 和 安慰 剂 组 有 基线 HDL 胆固醇 数据 的 只 有 492 
例 ， 并 在 该 亚 组 中 按照 5 个 标准 中 存在 3 个 或 以 上 定 
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图 25-2 15 年 总 死亡 率 〈 烟 酸 治 疗 平均 6.2 年 和 试验 完成 后 8.8 
年 ) 明显 下 降 达 11% (P<0.0005) 。 非 致命 性 心 醒 6.2 年 时 下 降 
28% (P<0.005) 。 并 在 治疗 前 对 空腹 血糖 的 各 种 变化 下 事件 
发 生 率 进行 比较 ， 但 差异 无 显著 性 ， 这 一 点 支持 烟 酸 通常 的 对 
胰岛 素 抵 抗 的 微小 影响 不 减少 它 的 临床 益处 ， 甚 至 对 于 基线 有 
糖尿 病 的 患者 也 如 此 。(Based on data from Ref. 48.) 
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义 为 代谢 综 台 征 ， 对 未 测定 HDL 胆固醇 的 病例 ，4 
个 标准 中 存在 3 个 或 3 个 以 上 定义 为 代谢 综合 征 ”。 

此 外 ， 通 过 基线 血糖 分 析 ， 针 对 代谢 综合 征 存 
在 与 否 而 言 一 5 个 标准 中 存在 3 个 或 以 上 和 4 个 标准 中 
存在 3 个 或 3 个 以 上 定义 为 代谢 综合 征 ， 关 于 6 年 时 非 
致命 性 MI 和 15 年 总 死亡 率 ， 烟 酸 组 与 安奈 剂 组 间 无 
差异 。 例 如 ， 入 选 患 者 中 (3 或 4 个 定义 标准 ) ， 烟 酸 
组 933 例 和 安慰 剂 组 2314 例 均 没 有 代谢 综合 征 ， 两 组 
的 15 年 总 死亡 率 分 别 是 50.4% 和 56.9%， 而 基线 有 代 
谢 综合 征 的 烟 酸 组 2186 例 和 安奈 剂 组 473 例 患者 则 
分 别 为 59.7% 和 63.8%。 通 过 Cox 比例 风险 模型 和 5， 
有 或 无 代谢 综合 征 的 患者 ，15 年 的 危险 比 在 烟 酸 组 
和 安慰 剂 组 均 为 0.86”。 

总 之 ， 上 述 分 析 表 明 ， 对 有 代谢 综合 征 的 串 
者 ， 烟 酸 对 血浆 葡萄 糖水 平 的 升 高 不 会 对 临床 获 益 产 
生 不 利 影响 。 


烟 酸 的 动脉 弦 样 硬化 影像 试验 


关于 预防 或 逆转 动脉 粥 样 硬化 或 并 发 症 的 治疗 
可 以 通过 对 危险 因素 水 平 的 影响 来 验证 ， 例如， 对 于 
斑 块 大 小 、 组 成 、 或 动脉 闭塞 的 严重 程度 或 对 临床 事 
件 频 度 的 影响 等 。 其 中 ， 烟 酸 治疗 已 广泛 在 冠状 动脉 
造影 和 有 颈 动 脉 超 声 试验 中 得 到 验证 。 这 里 简单 地 描述 
一 下 这 些 试验 结果 ， 当 中 包括 最 早 用 于 动脉 费 样 硬化 
影像 方法 的 试验 。 每 个 试验 及 其 结果 详 见 表 25-3， 几 
个 试验 结果 图 解 见 图 25-3 至 图 25-6。 


CLAS 试 验 


降低 胆固醇 动脉 粥 样 硬化 研究 (Cholesterol 
Lowering Atherosclerosis Study, CLAS) ”是 最 初 的 一 
项 冠状 动脉 造影 试验 ， 应 用 速效 烟 酸 (3—12 g/d) 外 
加 考 来 蔡 泊 (30 gd) 与 安慰 剂 治 疗 2 年 进行 比较 。 对 
冠 脉 旁 路 移植 术 后 的 患者 经 冠状 动脉 造影 后 ， 随 机 分 
入 这 两 种 用 药 之 一 。 随 访 2 年 后 行动 脉 造 影 检 查 。 结 
果 显 示 ， 每 个 患者 的 动脉 狂 窑 程度 的 变化 判定 是 通过 
对 照 每 个 患者 可 视 的 冠状 动脉 节 段 变化 ， 并 经 3 位 冠 
状 动脉 造影 专家 小 组 的 一 致意 见得 出 的 。 此 外 ， 按 每 
一 个 患者 可 看 见 的 自身 病变 进展 数目 和 移植 血管 进展 
百分率 对 患者 分 组 。 这 个 划时代 研究 的 主要 发 现 是 ， 
相对 于 安奈 剂 ， 活 性 药物 联合 治疗 能 减少 自身 动脉 病 
变 进 展 的 频率 和 增加 消退 的 频率 (P<0.03) 。 这 个 试 
验 是 临床 第 一 个 证 实 通过 降 脂 治疗 能 使 狭 窗 消退 的 试 


验 。 但 心血 管事 件 发 生 率 没有 明显 减少 ， 部 分 原因 是 
这 些 患者 经 外 科 血 管 旁 路 移植 减少 了 主要 事件 。 


CLAS- 工 试验 


对 CLAS 患 者 中 的 一 个 亚 组 再 继续 延长 2 年 相同 
的 随机 治疗 。 这 个 试验 进一步 证 实 了 原先 CLAS C 
25-3) 的 观测 结果 *。 以 后 又 经 一 系列 超声 分 析 患 
者 的 颈 动脉 内 -中 膜 厚 度 (carotid artery intima-media 
thickness, CIMT), ， 证 实 烟 酸 联合 考 来 替 泊 也 能 延 组 
人 颈 动 脉 血管 床 的 动脉 粥 样 硬 化 病变 的 进展 。 其 改善 与 
经 治疗 后 血浆 富 含 甘油 三 酯 脂 蛋 白 的 水 平 相关 ， 与 载 
脂 蛋 白 (apo) -C 亚 的 浓度 检测 结果 相 一 致 ”。 


UC-SCOR 试 验 


在 加 利 福 尼 亚 大 学 专门 研究 中 心动 脉 粥 样 硬 
化 干预 试验 中 (University of California Specialized 
Center of Research in Atherosclerosis Intervention 
Trial, UC-SCOR) *, Kane ENEE @ Ait 
算 机 辅助 定量 动脉 造影 技术 [定量 冠状 动脉 造影 
(quantitative coronary angiography，QCA) ] ， 比 较 
THR (15—7.5g/d) KARKEA (最 高 30 g/d) 
和 洛 伐 他 洒 (40—60 mg/d) (1987 年 上 市 ) 治疗 ， 
与 安慰 剂 比 较 ， 分 析 药 物 对 动脉 赣 样 硬化 进展 的 疗 
效 。 这 些 无 症状 的 患者 选 自家 族 性 高 胆固醇 血 症 ， 
治疗 前 LDL 胆固醇 平均 278 mg/dl， 基 线 动脉 造影 至 
少 有 一 定 程 度 的 动脉 狭 窗 。 随 访 2 年 ， 显 示 所 有 的 联 
合 治 疗 均 优 于 全 部 的 单个 活性 药物 治疗 组 ， 动 脉 粥 样 
硬化 进展 有 小 量 的 消退 ， 而 安奈 剂 组 继续 明显 进展 
( 表 25-3) 。 同 时 发 表 的 UC-SCOR 和 家 族 性 动脉 粥 
样 硬 化 治疗 试验 (Familial Atherosclerosis Treatment 
Study, FATS) 研究 结果 ， 用 相同 QCA 技 术 证 实 * 了 
药物 治疗 完全 可 能 阻 断 粥 样 硬化 高 危 患 者 的 所 有 各 组 
狭 牵 病变 的 进展 。 而 且 在 这 个 短期 的 一 级 预防 研究 
中 ， 实 际 上 没有 心血 管事 件 发 生 。 


FATS 试 验 


FEATS 试 验 “ 人 选 145 例 临床 确定 的 冠 心病 患者 ， 
和 冠 心病 家 族 史 确凿 及 apoB 水 平 高 ， 两 种 活性 药物 
( 烟 酸 4g/d 加 考 来 替 泊 30g/d， 或 洛 伐 他 汀 40mg/d 加 
考 来 奉 泊 30g/d) 联合 治疗 与 一 般 疗法 (饮食 咨询 和 
安 感 剂 ， 大 约 一 半 LDL 胆 固 醇 超 过 人 口 90 百 分 位 数 
的 患者 服用 了 考 来 奉 泊 30g/d) 比较 。 结 果 显示 ， 在 
基线 和 2.5 年 随访 时 分 别 行 冠状 动脉 造影 ， 并 在 每 9 个 


血管 造影 终点 临床 终点 发 生 率 


试验 例 数 {LDL |TG %1 HDL 胆 A%S 安慰 剂 AMS Rx 安奈 剂 初级 终 
胆固醇 * 固 醇 * 点 事件 ，% 
CLAS” 188 -39 -17 +35 NA NA NA” NA 
CLASH? 138  —34 -13 +35 NA NA NA NA 
FATSN4C* 100 -25 -44 435 42.1 -0.9 23% -78 
FATSL+C” 98 -39 -10 +10 +2.1 -0.7 23% —66 
UC-SCOR™ 97 -27 -22 +24 +0.8 -1.5 NA NA 
HARP“ 91 —41 -26 +13 +2.4 +1.5 21% -33! 
SCRIP* 300  -19 -26 +7 +0.9 +0.3 22% 一 43 
FATS-IRX" 176  —36 -42 +18 NA NA 19% —69 
HATS” 160 -42 -35 +26 +3.9 -0.4 23% —60 
AFREGS" 148 -26 -50 +36 +1.5 -0.8 26% -53 | 


活性 药物 治疗 (Rx) PAAR eRe. RG, AMS, BAH, HDL, BARES. LDL, 


NA, TAE, TG, HAZM. 
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平均 


标准 冠 脉 节 段 上 找 一 个 节 段 其 病变 最 严重 处 进行 系 
统 性 测量 :分 别 在 这 两 个 时 间 点 上 计算 9 个 节 段 的 平 
均 严 重 程度 。 它 们 的 差 值 〈 狭 罕 增 加 4 和 ， 图 25-3) 
是 一 级 冠状 动脉 造影 终点 。 而 次 级 终点 是 患者 只 进 
展 ， 定 义 为 9 个 节 段 中 至 少 其 中 一 处 狭窄 增加 10 多 
[此 方法 为 变量 标准 差 (SD) 3 倍 值 ] 而 没有 任何 狭 
罕 改 善 达 10%。 关 于 只 消退 的 定义 相似 。 结 果 表 明 ， 
常规 治疗 组 狭窄 均值 进展 明显 ， 且 只 进展 的 发 生 率 
高 (46%) ， 而 只 消退 的 发 生 率 少 (11%) 。 此 外 ，2 
个 强化 治疗 组 的 狭窄 病变 明显 消退 ( 表 25-3) Hx 
展 的 发 生 率 (23%) 明显 下 降 ， 只 消退 的 发 生 率 更 
高 〈36%) 。 其 中 ， 先 前 无 症状 的 FATS 患者 的 一 个 
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图 25-3 每 位 患者 所 有 9 个 冠 脉 节 段 最 严重 
狭 窗 百 分 率 变 化 的 平均 值 评 估 方 法。 计算 
机 辅助 下 的 完全 盲 法 分 析 。 这 种 方法 在 所 
有 的 定量 冠状 动脉 造影 研究 中 已 有 描述 。 
(Reproduced from Ref. 56, with permission. ) 


亚 组 ， 冠 状 动脉 造影 有 可 比较 的 获 益 ”， 若 将 FATS 
与 CLAS 和 UC-SCOR 一 起 分 析 ， 显 示 降 低 LDL 胆 固 
醇 同 时 升 高 HDL 胆 固 醇 时 ， 冠 状 动脉 造影 的 获 益 惊 
人 。 实 际 上 ，FATS 选 择 了 治疗 后 的 HDL 胆 固 醇 %A 
(%A= 与 基线 变化 的 百分比 ) 、LDL 胆 固 醇 %A、 和 
收缩 压 %A 作 为 自 变量 进行 多 元 逐步 回归 分 析 ， 以 预 
测 狭 鹤 百 分 数 平均 值 的 变化 (图 25-4) 7, 

令 人 感 兴趣 的 是 ， 与 对 照 组 比较 ，2 个 联合 强 
化 治疗 组 的 一 级 事件 复合 终点 一 心血 管 死亡 、MI、 
或 心肌 缺 血 恶化 再 血管 化 下 降 73%  (P«0.03). 。 如 
此 ，FATS 研 究 认 为 在 自身 冠 脉 疾病 进展 的 风险 上 观 
察 到 的 动脉 获 益 是 令 人 吃惊 的 临床 益处 。 随后 的 分 析 
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4 
预测 的 平均 值 改 变 ( 狭窄 百分比 ) 


图 25-4 ”多 元 线性 回归 分 析 得 出 变量 能 独立 预测 狭 罕 百 分 率 

FEE: [AMS ox =0.035 % ALDL 胆固醇 ~0.045 %AHDL 

胆固醇 + 0.14%ASBP 一 0.8%AST+1.2] 。 每 个 患者 计算 出 的 预 

测 变 化 与 测量 的 变化 呈 高 度 相 关 性 (r=0.47，P<0.0001) 。 
(Reproduced from Ref. 56, with permission. ) 
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图 25-5 通过 使 用 Cox 比例 风险 模型 Kaplan-Meier 曲 线 ， 在 
HATS 试 验 中 ， 意 向 性 治疗 患者 随机 使 用 辛 伐 他 汀 加 烟 酸 或 安 
奈 剂 ， 比 较 预 先 定义 的 初级 复合 事件 。 药 物 联 合 治疗 组 的 临床 
事件 下 隆 60%。(Reproduced from Ref. 69, with permission. ) 


显示 ”“， 在 FATS 试 验 中 ， 强 化 降 脂 获 益 的 最 好 解释 
是 ， 阻 止 轻 、 中 度 狭 窗 迅速 恶化 为 严重 梗阻 病变 。 这 
样 ， 降 脂 治 疗 显示 有 稳定 易 损 斑 块 、 防 止 其 破裂 的 作 
用 。 


D%S = 3.0 — 0.076 (%DHDL-C) + 0.06 (%DLDL-C) 
R2 = 0.96; P < 0.004 
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(20) 安奈 剂 调 整 后 


图 25-6 ”6 项 他 汀 研究 中 4 类 药物 和 安奈 剂 比较 ，12 个 研究 
报告 中 冠 脉 直径 狭 窗 百 分 率 平均 变化 曲线 图 。 药 物 治疗 后 
狭窄 百分率 变化 平均 值 几 乎 完全 可 以 用 试验 中 HDL 胆固醇 
(HDL-C) 升 高 百分比 和 LDL 胆固醇 下 降 百 分 比 结合 起 来 解 
FE (R=0.96) ， 各 种 试验 中 每 种 药物 种 类 取 平 均值 ， 安 奈 剂 
对 血脂 的 影响 已 进行 了 调整 。(Reproduced from Ref. 73, with 
permission. ) 


FATS 试 验 后 来 的 分 析 中 ，Maher 等 认为 在 LDL 胆 
固 醇 和 Lp (a) 均 升 高 的 高 危 风险 情况 下 ， 应 该 强力 
降低 LDL 胆 固 醇 40% 或 更 多 ， 这 种 治疗 应 该 包括 加 用 
烟 酸 ， 因 为 它 是 唯一 有 效 降低 Lp (a) 的 降 脂 药 ”。 


SCRIP 试 验 


斯 坦 福 冠 脉 风 险 干 预计 划 (Stanford Coronary Risk 
Intervention Program, SCRIP) 中 ， 与 通常 治疗 组 比 
较 ， 研 究 强化 联合 干预 几 种 风险 因子 (包括 降 脂 和 降 
压 、 体 重 、 戒 烟 及 运动 计划 ) 对 300 例 确定 有 和 冠 心病 
的 患者 进行 治疗 ， 观 察 超过 4 年 的 冠 脉 疾病 进展 效果 
“< 。 并 针对 特定 的 血脂 异常 情况 选择 降 脂 治疗 ， 包 括 
考 来 蔡 泊 、 烟 酸 和 洛 伐 他 洒 。 但 不 是 所 有 强化 治疗 减 
少 危 险 性 的 患者 都 接受 所 有 的 3 种 药物 。 千 与 常规 治 
疗 组 比较 ， 分 到 强化 治疗 组 的 患者 其 狭 罕 进展 明显 减 
缓 ， 临 床 事件 有 下 降 的 趋势 ( 表 25-3) 。 其 次 , OAR 
兴趣 的 是 ， 基 线 LDL 小 、 颗 粒 致 密 的 患者 较 LDL 大 而 
稀 朴 的 患者 强化 治疗 使 动脉 造影 获 益 更 大 “。 


HARP 试 验 .. 


哈佛 动脉 兹 样 硬 化 逆转 计划 (Harvard Atherosc- 
lerosis Reversal Project, HARP) 报道 ，91 例 确定 
有 冠 心病 的 患者 联合 烟 酸 、 吉 非 中 奇 和 普 伐 他 汀 治 
疗 ， 与 安慰 剂 比 较 ， 测 定 冠 脉 阻塞 的 进展 情况 “。 在 


这 项 相对 小 规模 的 研究 中 ， 强 化 治疗 组 的 狭窄 进展 
有 下 降 趋 势 ， 但 没有 减少 临床 事件 ( 表 25-3) 。 


FATS-TRx10 试 验 


FATS 10 年 三 联 治疗 观察 随访 研究 (FATS-10- 
year triple therapy observational follow-up, FATS- 
TRx10) 是 选 自 176 例 FATS 患 者 刚好 结束 一 半 研 究 
并 返回 医院 或 诊所 进行 常规 治疗 的 病例 “。 令 人 吃惊 
的 是 ，1988 年 前 后 ， 人 研究 人 员 给 这 些 极 高 危 患 者 的 
降 脂 治疗 不 到 30% 。 结 果 ， 对 所 有 完成 FATS 的 患者 
由 医生 提供 三 联 治 疗 ， 且 与 UC-SCOR 试验 用 的 方案 
相似 (如 能 耐 受 烟 酸 2 一 4 g/d， 加 用 洛 伐 他 汀 40 mg/ 
d 和 考 来 替 泊 20g/d) ， 其 中 88 例 中 有 75 例 接受 。 另 
外 ， 这 两 组 患者 中 一 一 101 例 继续 在 他 们 的 医生 指导 
下 常规 治疗 ，75 例 均 行 三 联 治疗 (triple therapy, 
TRx) 一 一 此 后 严密 随访 。 实 际 上 ，TRx/UC 常规 
治疗 连续 随访 三 联 治疗 平均 时 间 达 18 年 。 已 报道 
的 两 组 平均 为 10 年 时 间 “。 并 行 意向 治疗 Cox 比 例 危 
险 自 由 度 分 析 ， 结 果 显 示 心 脏 性 死亡 或 非 致命 性 MI 首发 
事件 率 ， 在 常规 治疗 组 是 22%，TRx 组 7%， 危 险 比 0.33 

(P<0.025) 。 

此 外 ， 有 一 项 随机 亚 组 8 例 TRx 患 者 进行 双 侧 颈 
动脉 分 叉 磁 共 振 成 像 (magnetic resonance imaging, 
MRI) 研究 ， 另 8 例 患 者 进行 导管 检查 ， 他 们 与 TRx 
组 年 龄 、 性 别 、 冠 心病 严重 程度 、 未 治疗 的 脂 蛋 白水 
平 ， 和 未 接受 任何 降 脂 治疗 的 患者 等 均 相 匹配 ”。 两 
组 中 所 有 16 个 贷 动脉 分 又 的 MRI 证 实 均 有 动脉 粥 样 硬 
MBER, WRT ME, ERR AH OR E 
斑 块 大 小 和 组 成 成 分 进行 分 析 。 唯 一 的 区 别 是 斑 块 
脂 质 含 量 百 分 比 不 同 : 未 治疗 的 患者 斑 块 面积 中 17 多 
是 脂 质 ， 而 接受 TRx 10 年 的 患者 为 1% (P<0.01) 。 
但 斑 块 面积 两 组 问 没有 差异 (TRx 组 58 mm’ vs. 未 
治疗 组 64 mm’), AAA MAA (84% vs. 
77%) ， 钙 和 钙化 的 脂 质 面积 百分率 (15% vs. 6%) 没 
有 差异 。 另 外 ， 有 和 冠 心病 和 高 脂 血 症 而 接受 强化 治疗 
的 患者 与 未 治疗 的 患者 相 比 ， 颈 动脉 斑 块 脂 质 内 容 
上 的 显著 差异 提示 斑 块 脂肪 清除 是 强化 治疗 的 主要 
效果 。 基 于 致命 性 MI 冠 脉 组 织 病理 学 研究 “， 脂 质 清 
除 将 会 使 易 损 斑 块 稳定 ， 阻 断 纤维 中 冒 破裂 导致 的 
血栓 堵塞 。 这 个 研究 支持 以 下 假设 ， 降 脂 治疗 可 通 
过 从 富 含 脂 质 的 斑 块 核心 和 泡沫 细胞 中 清除 脂肪 和 
高 含 脂 质 的 炎 性 巨星 细胞 ， 从 而 降低 动脉 血栓 事件 
的 风险 “”“。 而 且 这 一 假设 也 已 被 广泛 接受 。 


HATS 试 验 

HDL 动脉 粥 样 硬化 治疗 研究 (HDL Atheros- 
clerosis Treatment Study，HATS) 人 选 了 160 例 明 
确 冠 心病 的 患者 ， 男 性 HDL 胆 固 醇 二 35mg/d1， 
女性 三 50mg/dl，LDL 胆 固 醇 宇 140mg/d1， 随 机 服用 
辛 伐 他 汀 (13mg/d) 加 烟 酸 (2.4g/d ) 或 者 安慰 剂 ， 
2 x2 析 因 设 计 ， 对 照 组 服用 抗 氧化 维生素 (E、C、 
B-E RAT) 或 安奈 剂 ”。 动 脉 粥 样 硬化 进展 通 
过 QCA 测 定 。 结 果 显 示 ， 服 用 辛 伐 他 洒 和 烟 酸 组 ， 
冠 脉 狭 窗 进展 均 数 实际 上 已 停止 。 而 服用 辛 伐 他 汀 
和 烟 酸 的 安奈 剂 组 和 抗 氧化 剂 安奈 剂 狭 罕 严 重 程度 
均 恶 化 3.9% (R 25-3) 。 另 外 ， 辛 伐 他 汀 加 烟 酸 方 
案 组 LDL 胆固醇 〈 较 基线 ) 下 降 36%，HDL 胆 固 醇 
升 高 26% ， 复 合 动脉 血栓 事件 和 终点 事件 〈 心 血管 
死亡 、MI、 脑 卒中 、 缺 血 进展 再 血管 化 ) 减少 60% 
(P<0.02) (图 25-5) 。 此 外 ， 抗 氧化 维生素 能 明显 
钝 化 HDL 胆固醇 和 HDL 对 辛 伐 他 洒 和 烟 酸 的 反应 ， 
且 不 能 抑制 狭窄 进展 或 减少 动脉 血栓 事件 的 发 生 
率 。 


AFREGS 试 验 


空军 消退 研究 (Air Force Regression Study, 
AFREGS) 对 于 评价 升 离 HDL 胆固醇 的 治疗 在 预防 
动脉 血栓 性 疾病 方面 做 出 了 重要 贡献 “。 对 确诊 冠 
心病 并 已 进行 加 强 饮食 和 运动 方案 的 患者 ， 将 三 
联 药 物 〈 烟 酸 3g/d 加 吉 非 贝 奇 1200mg/d 加 考 来 烯 
胺 16g/d) 与 安奈 剂 比较 。 冠 脉 阻塞 进展 通过 QCA 
方法 测量 ， 其 结果 与 FATS、HATS、 和 UC-SCOR 
试验 相似 。 而 接受 生活 方式 咨询 患者 的 疾病 中 度 进 
展 。 不 过 ， 随 机 强化 药物 治疗 的 患者 有 一 定 程度 
的 消退 (P«0.05) ( 表 25-3) 。 例 如 ， 强 化 治疗 患 
者 的 心血 管事 件 复 合 终 点 发 生 率 减少 了 53%。 值 得 
注意 的 是 ， 这 些 获 益 与 他 汀 无 关 ，LDL 胆 固 醇 只 降 
低 了 18% (安奈 剂 校正 后 ) ， 而 HDL 胆固醇 升 高 了 
42%，HDL 胆 固 醇 的 升 高 是 最 明显 的 血脂 变化 。 


ARBITER 2 和 ARBITER 3 试验 


在 两 项 颈 动 脉 超声 研究 中 ， 即 降低 胆固醇 治 
疗 作 用 的 动脉 生物 学 研究 (Arterial Biology for the 
Investigation of the Treatment Effects of Reducing 
Cholesterol, ARBITER) 2 和 3”*， 入 选 了 160 例 确 
诊 冠 心病 且 平 均 LDL 胆 固 醇 为 87 mg/dl， 并 正在 用 他 


汀 治疗 的 患者 ， 随 机 分 配 一 组 继续 他 汀 治疗 并 加 绥 


gp FAR (1g/d) ， 另 一 组 继续 他 汀 加 安慰 剂 治疗 。 在 
”基线 和 1 年 后 测量 远 端 血管 壁 CIMT (SKATE 


厚度 ) 。1 年 时 ，149 例 患者 中 有 130 例 完成 研究 ， 同 
意 公开 烟 酸 缓 释 片 标签 ， 相 同 剂量 再 继续 用 1 年 ， 第 
2 年 测量 CIMT。 第 1 年 完成 者 的 配对 资料 显示 ， 安 奈 
剂 组 CIMT 平 均值 增加 了 0.042 mm (P<0.001 vs. 基 
线 ) 。 而 125 例 在 联合 随机 和 开放 式 研究 中 接受 缓解 烟 
酸 治 疗 一 年 的 患者 ， 其 CIMT 消 退 0.027 mm (P<0.001 
vs. 烟 酸 缓 释 片 服用 前 基线 ) 。 其 中 ，57 例 联合 治疗 
24 个 月 的 患者 ，CIMT 消退 0.041 mm (P<0.001 vs. 
基线 ) 。 尽 管 由 于 中 等 度 的 失 访 而 缺乏 向 治疗 分 析 和 
标签 开放 治疗 期 ， 但 这 些 试验 综合 起 来 看 ， 该 项 研究 
是 第 一 个 证 实 已 用 他 汀 基础 上 加 用 烟 酸 后 动脉 粥 样 便 
化 治疗 获 益 的 临床 研究 。 值 得 一 提 的 是 ， 尽 管 LDL 胆 
固 醇 水 平 中 间 值 在 80mg/dl 范 围 ， 但 在 烟 酸 缓 释 片 安 
奈 剂 治疗 1 年 育 期 的 他 汀 单 药 治 疗 仍 有 CIMT 继 续 进 
展 。 不 过 ， 他 汀 单 药 治 疗 时 病变 继续 进展 与 冠 脉 狭 窗 
的 变化 相似 。 这 与 冠 脉 狭 窗 所 见 一 样 ， 烟 酸 联 合 他 污 
时 使 病变 消退 。 


定量 冠状 动脉 成 像 试 验 的 Meta 分 析 


在 临床 已 证 实 的 冠 脉 疾病 患者 中 进行 的 一 些 前 
上 脆性、 随机 、 双 盲 、 安 感 剂 对 照 的 调 脂 治 疗 试验 已 
使 用 QCA。 一 项 Meta 分 析 纳 入 了 11 项 这 类 试验 ， 对 
使 用 了 指定 类 药物 (如 安慰 剂 、 贝 特 类 、 他 汀 类 药 
物 、 他 汀 和 树脂 的 联合 、 或 烟 酸 / 降 LDL 胆 固 醇 联 
合 ) 的 所 有 研究 结果 平均 起 来 看 ， 观 察 患 者 治疗 后 
LDL 胆固醇 、HDIL 胆 固 醇 、 冠 状 动脉 狭 窗 直径 的 百 
分 比 ， 以 及 预 设 的 初级 心血 管事 件 复合 终点 方面 的 变 
化 均值 ， 代 表 一 类 药物 的 效果 ”。 在 此 冠状 动脉 造影 
的 Meta 分 析 中 (图 25-6) ， 单 一 使 用 他 汀 类 药物 或 非 
诺 贝 特 的 疗法 使 狭窄 进展 中 度 延 绥 ， 而 他 汀 与 树脂 
的 联合 和 烟 酸 与 降低 LDL 胆 固 醇 的 联合 治疗 ， 均 产生 
微小 但 非常 显著 的 狭 窑 消 退 。 某 些 特定 药物 使 HDL 
胆固醇 升 高 的 百分比 以 及 LDL 胆固醇 降低 百分比 均 
值 之 和 ， 可 以 高 度 预 测 此 类 药物 对 狭窄 变化 的 作用 
(R’=0.96; P«0.001) ， 并 可 预测 对 预选 设 定 的 初级 
临床 事件 下 降 百分比 的 影响 ”。 


烟 酸 制剂 


烟 酸 的 疗效 和 副作用 均 受 它 经 骨 肠 道 吸收 速度 


及 不 同 的 释放 速度 影响 ， 不 同 释放 速度 的 烟 酸 剂型 可 
能 有 非常 不同 的 疗效 和 副作用 *”， 所 以 ， 临 床 医生 
有 必要 了 解 烟 酸 这 些 独 特 的 特点 ， 以 选择 合适 的 制剂 
为 患者 用 药 。 其 中 ， 迅 速 起 效 的 烟 酸 制剂 ， 众 所 周 
知 也 称 为 “结晶 ” 烟 酸 ， 可 引起 明显 的 皮肤 血管 舒 
张 反 应 (“脸红 ”) ， 从 而 限制 其 使 用 ， 患 者 接受 程度 
低 。 人 们 正 开发 烟 琶 缓 释 制剂 (有 时 也 称 为 缓 释 、 
控 释 、 延 时 释放 、 长 效 等 ) ， 通 过 减 慢 吸收 速度 及 降 
低 血 桨 药物 浓度 峰值 以 减少 脸红 的 频率 和 强度 。 但 
是 ,吸收 的 减缓 导致 了 药 效 的 丢失 (尤其 是 对 高 密度 
脂 蛋白 的 影响 ) ， 而 且 增 加 了 肝 毒 性 ”。 同 时 ,要 了 
解 为 什么 会 这 样 ， 有 必要 弄 明白 烟 酸 独特 的 代谢 特征 
和 非 线性 药 代 动 力学 。 烟 酸 经 由 两 个 不 同 的 途径 在 肝 
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对 低 亲 和 力 但 作用 强 并 促进 烟 尿 酸 合成 〈 图 25-7) 。 
另 一 途径 是 非 共 固 途径 ， 高 亲和力 而 作用 弱 ， 形 成 烟 
酰胺 和 烟 酰 胺 腺 哄 叭 二 核 苷 酸 (nicotinamide adenine 
dinucleotide, NAD) ， 此 途径 与 肝 毒 性 有 关 。 男 外 ， 
烟 酸 速效 制剂 能 迅速 饱和 高 亲和力 但 作用 弱 的 非 共 
WOR (38152), PRA WAPI IIE LEGE 
MA (途径 1， 低 亲和力 但 作用 强 ) 。 其 结果 是 皮肤 
脸红 的 几率 高 。 另 一 方面 ， 持 续 有 释放 剂型 可 通过 减 
uu, SINT AAR HRA REY LR GR 
径 2) ， 这 样 就 减少 了 脸红 。 但 是 ， 可 能 增加 了 上 肝 毒 
性 ， 尤 其 是 超 长 作用 剂型 (图 25-8) ““”。 缓 释 剂 型 
也 可 能 缺乏 立即 释放 剂型 的 药 效 (图 25-9) ， 可 能 是 
由 于 更 多 药物 转变 成 了 对 血脂 无 作用 的 烟 酸 胺 。 其 
中 ，1 日 1 次 延 时 释放 剂型 烟 酸 ， 释 放 速 度 中 等 ， 可 
以 处 方 获得 。 此 外 ， 延 时 释放 剂型 烟 酸 通过 优化 释 
放 速 度 (和 途径 1 与 途径 2 代谢 产物 的 比率 ) 和 由 于 
每 日 一 次 给 药 ， 与 速效 剂型 烟 酸 相 比 ， 减 少 了 脸红 的 
发 生 几 率 (图 25-10) ， 而 且 减 少 了 以 往 长 效 / 每 日 两 
次 持续 释放 剂型 的 肝 毒 性 ” 。 此 外 ， 延 时 释放 剂型 
烟 酸 保留 了 速效 剂型 烟 酸 的 作用 (图 25-11) °°, 5 
外 ， 由 于 烟 酸 剂型 的 作用 及 安全 性 的 细微 差别 与 它 
们 的 释放 速度 有 关 ， 最 好 是 由 熟悉 其 用 法 的 内 科 医 生 
或 其 他 保健 医生 来 应 用 。 此 外 ， 由 于 在 释放 剂量 、 
成 分 和 质量 方面 的 变动 *， 非 处 方药 的 开具 缺乏 医师 
监督 ， 所 以 推荐 烟 酸 用 处 方形 式 。 目 前 在 美国 已 上 
市 的 烟 酸 包括 烟 酸 (速效 ) 和 烟 酸 控 释 制剂 诺 之 平 
( 延 时 释放 )。 

虽然 烟 酸 广泛 影响 脂 蛋白 谱 (图 25-11) ， 人 们 认 
为 它 对 胆固醇 的 影响 不 如 他 汀 类 。 因 此 包含 他 汀 和 
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图 25-7 ” 烟 酸 的 肝 代 谢 途 径 。 途 径 1， 与 甘氨酸 结合 形成 烟 
尿酸 (NUA) ， 是 一 种 低 亲 和 力 但 作用 强 的 途径 ， 与 脸红 相 
关 。 途 径 2 是 有 高 亲和力 但 作用 弱 的 非 结合 途径 ， 形 成 烟 酰 胺 
(NAM) ， 和 烟 酰 胺 腺 味 叭 二 核 背 酸 (NAD); 与 增加 肝脏 
毒性 风险 相关 。6HN，6- 羟 基 NAM; MNA, N-PÆ NAM, 
MNO，NAM-N- 氧 化 物 ，2PY，N- 甲 基 -2- 吡 啶 酮 -$- 羧 酰胺 ， 
4 PY，N- 甲 基 -4- 吡 啶 酮 -5- 羧 酰 腕 。(Reproduced from Ref. 75, 
with permission. ) 
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缓 释 烟 酸 2000 mg 


图 25-8 ” 烟 酸 变化 的 代谢 情况 依 吸 收 率 而 定 ， 因 此 和 需 行 影响 临 
床 效 果 的 观察 。 左 侧 显 示 速 效 烟 酸 (IR niacin) 的 单 次 剂量 研 
究 ， 健 康 人 每 日 3g 的 剂量 给 药 。 几 乎 所 有 患者 出 现 脸 红 ， 肝 功 
能 检查 没有 任何 升 高 指标 。 母 体 药物 的 36% 经 途径 1 代谢 产物 
回收 。 右 侧 显示 独立 的 单 剂 超 长 作用 烟 酸 制剂 (SR niacin) 的 
药物 研究 结果 。 这 些 患者 没有 脸红 ， 但 所 有 6 例 肝 功 能 指标 检 
测 (LFTs) 都 升 高 (几乎 9 倍 的 平均 值 改变 ) ， 因 而 立即 终止 
了 斌 究 。 另 一 项 研究 中 ，96% 的 母体 药物 作为 途径 2 代谢 产物 
回收 。(Based on data from Refs. 78 and 79.) 


HDL-C 变 化 的 百分率 
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图 25-9 ”速效 烟 酸 (IR niacin) 制剂 和 超 缓 释放 烟 酸 (SR 
niacin) 制剂 的 一 对 一 剂量 扩大 比较 结果 。 所 有 剂量 的 研究 显 
示 ， 速 效 烟 酸 制剂 比 缓慢 释放 烟 酸 制剂 对 HDL 胆固醇 的 影响 更 
K. (Based on data from Ref. 77.) 


烟 酸 的 联合 治疗 是 合理 的 选择 “。 烟 酸 和 他 汀 联合 应 
用 的 作用 似乎 是 主要 脂 蛋 白 种 类 的 直接 累加 ”。161 
次 固定 剂量 的 缓 释 烟 酸 和 洛 伐 他 洒 (Advicor) (图 
25-12) “或 和 辛 伐 他 汀 (Simcor) ”的 复合 物 现 已 上 
市 或 正在 研究 中 。 


烟 酸 的 安全 问题 


高 血糖 


烟 酸 引 起 胰岛 素 抵抗 和 空腹 血糖 大 约 升 高 
599) | 4 AR FE EAR 1000 mg、1 日 2 次 2 周 后 ， 
胰岛 素 敏 感性 平均 下 降 20% ~ 28%””。 胰 岛 素 抵 抗 
的 机 制 可 能 与 血浆 非 酯 化 脂肪 酸 初始 下 降 后 反弹 升 高 
有 关 ”“。 但 长 期 的 烟 酸 使 用 可 能 对 葡萄 糖 -胰岛 素 代 谢 
影响 较 少 。 例 如 ， 使 用 4 个 月 的 延 时 释放 (AREE) 烟 
酸 ， 每 日 2g 睡 前 服用 ， 口 服 葡萄 糖 耐量 试验 的 血浆 
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€ 0 0 niacin) 与 速效 烟 酸 (IR niacin) 的 一 对 一 比较 ， 

xx a L3 46 712 | 前 者 脸红 发 生 率 下 降 。 右 格子 显示 长 期 治疗 但 串 
烟 酸 烟 酸 TUN 修 月 个 月 者 耐 受 ， 脸 红 发 生 率 下 降 的 机 制 。 该 资料 来 自 日 


(Reproduced from Ref. 81, with permission. ) 
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图 25-11 图 示 每 日 1 次 1000~ 2000 mg 的 延 时 释放 烟 | ip 
酸 剂量 -反应 效应 。 对 于 动脉 粥 样 硬 化 和 冠 心 病 风险 
星 独立 相关 的 所 有 脂 蛋 白 类 型 ， 烟 酸 治疗 均 获 益 。 
HDL-C， 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 ，LDL-C， 低 密度 脂 蛋 
白 胆 固 醇 ，Lp (a) ， 脂 蛋白 (a); TG， 甘 油 三 酯 。 
(Reproduced Ref. 82, with permission. ) 
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Hi25-12 ” 烟 酸 和 洛 伐 他 汀 固定 剂量 联合 治疗 的 剂量 - 反 
应 效应 。 相 互 比较 结果 见 图 25-11， 如 加 用 洛 伐 他 汀 和 
烟 酸 时 ， 对 脂 蛋 白 效果 是 明显 的 。 注 意 在 16 周 和 52 周 
时 间 点 时 HDL 胆固醇 旺 递 增 升 高 ， 这 种 已 明确 的 烟 酸 
现象 叫 “ 烟 酸 HDL 铀 贸 ” 。HDL-C， 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 
醇 ，LDL-C， 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 ，Lp (a) ， 脂 和 蛋白 
(a); TG, Hil —H&. (Reproduced from Ref. 130, with 
permission. ) 
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葡萄 糖 和 胰岛 素 与 用 药 前 无 差异 ”。 理 论 上 ， 烟 酸 可 
能 增加 新 发 糖尿 病 的 风险 。 但 在 CDP 中 ， 烟 酸 不 增加 
胰岛 素 的 用 量 ， 不 增加 口服 降 糖 药 剂量 及 尿 糖 测试 阳 
性 例 数 ”。 

近来 资料 显示 ， 烟 酸 在 糖尿 病 患者 中 的 应 用 
可 能 是 安全 的 ， 尽 管 既往 这 种 用 法 不 鼓励 ”。2 项 随 
机 研究 ， 烟 酸 2.6g/d 和 1.5g/d 和 安慰 剂 比 较 ， 结 果 显 
示 糖 化 血红 蛋白 Alc 水 平均 升 高 0.3%。 此 外 ， 这 2 个 
研究 中 ， 烟 酸 治疗 的 患者 降 糖 药 服用 的 普遍 轻 度 增 
加 ， 但 烟 酸 的 致 高 血糖 总 的 影响 较 小 ， 并 在 使 用 
4 一 8 个 月 后 消失 了 ”。 


肝 功 能 
当 服 用 持续 释放 烟 酸 时 ， 通 常 早 晚 每 日 2 次 服 


用 ， 如 与 速效 或 延 时 释放 ( 缓 释 ) 烟 酸 比较 ， 肝 
毒性 倾向 性 更 大 。 不 过 ， 有 一 些 持续 释放 烟 酸 制 
剂 ，1g 每 日 2 次 剂量 下 使 用 可 能 是 安全 的 ， 其 他 制 
剂 在 这 个 剂量 下 的 用 法 ， 转 氨 酶 增加 的 患者 高 达 
25 色 “9%。 若 对 服用 持续 释放 烟 酸 有 肝 毒 性 的 串 
者 随后 服用 速效 烟 酸 时 ， 没 有 肝 功 能 异常 ”。 此 外 ， 
延 时 释放 烟 酸 18 1 次 睡 前 服用 时 肝 副 作用 轻 ， 其 中 
有 一 项 大 规模 临床 试验 名 ， 患 者 转氨酶 升 高 在 正常 
值 3 倍 以 上 者 少 于 1%， 且 没有 肝 功 能 衰竭 的 病例 报 
道 。 


肌 病 


无 论 服用 速效 或 延 时 释放 制剂 的 临床 试验 都 没 
有 肌 病 副作用 的 报道 *。 已 经 报道 与 烟 酸 有 关 的 少 


数 临床 入 选 病 例 不 符合 目前 肌 病 的 标准 ””。 其 中 ， 
有 一 个 更 重要 的 问题 是 ， 加 用 烟 酸 是 否 增加 他 汀 治 
疗 后 发 生 肌 病 的 风险 ,但 是 最 近 的 资料 没有 发 现 这 
种 风险 。 此 外 ,大量 烟 酸 -他 汀 合用 治疗 导致 肌 洲 
解 的 病例 是 在 洛 伐 他 汀 临床 开始 使 用 后 不 久 报道 
的 “。 可 是 ， 至 少 一 半 病 例 可 以 用 另外 的 原因 解 
释 。 自 此 后 没有 新 的 证 据 来 证 实 烟 酸 -他 汀 间 有 相互 
作用 。 例 如 烟 酸 -他 汀 联合 治疗 的 临床 试验 ， 有 超过 
6000 例 用 药 患 者 没有 一 例 肌 病 报道 (大 多 数 是 延 时 
释放 烟 酸 制剂 )"”"“。 从 上 市 处 方 资料 来 看 ， 美 国 食 
品 和 药物 管理 局 关于 烟 酸 -他 汀 联合 治疗 横 纹 肌 溶 解 
的 报告 ， 其 发 生 率 不 高 于 他 汀 或 烟 酸 单 药 治 疗 ”“。 因 
此 ， 速 效 烟 酸 或 延 时 释放 烟 酸 与 他 汀 合用 时 肌 病 的 风 
险 是 很 小 的 。 但 是 ， 他 汀 治疗 的 患者 加 用 烟 酸 时 ， 使 
用 持续 释放 烟 酸 可 能 是 导致 肝 毒 性 的 原因 ， 并 可 引起 
他 汀 的 肝 首 过 清除 减少 ， 增 加 外 周 血 药 浓 度 ， 肌 病 发 
生 的 可 能 性 增加 。 


烟 酸 的 其 他 安全 问题 


已 有 研究 显示 ， 使 用 烟 酸 少见 的 临床 副作用 可 
能 出 现在 皮肤 、 根 睛 、 骨 肠 道 和 关节 。 脸 红 几 乎 是 
普遍 的 ,但 是 不 常 发 生 的 皮疹 是 否 持续 存在 可 能 与 
剂量 有 关 。 皮 疹 通 常 不 能 认为 是 过 敏 或 苯 麻 疹 ， 但 
可 能 是 皮肤 干燥 相关 的 湿疹 样 反应 。 黑 糠 皮 病 是 少 
数 患者 的 特异 性 反应 ， 通 常 减少 剂量 能 控制 。 但 还 
不 知道 银 悄 病 是 否 受 烟 酸 影响 ，”。 若 服用 高 剂量 烟 酸 
通常 3 g/d 或 更 高 剂量 时 ， 可 能 发 生 视 物 模 糊 ”。 眼 底 
镜 检查 可 以 发 现 宫 样 黄斑 水 肿 ““。 过 去 有 报道 ， 演 
疡 病 、 恶 心 、 呕 吐 与 高 剂量 烟 酸 有 关 “， 但 这 些 副 作 
用 现在 罕见 了 。 烟 酸 可 通过 竞争 抑制 肾 小 管 尿 酸 分 
刻 ， 升 高 尿酸 水 平 大 约 10% ， 从 而 导致 易 感人 群发 生 
386 x 10901 15 : 

尽管 有 报道 在 CDP 试 验 中 ， 烟 酸 治疗 的 患者 心房 
颤动 的 发 生 率 增加 了 ”， 但 是 后 来 的 小 规模 烟 酸 随机 
试验 中 ,没有 出 现 明显 的 副作用 。 已 有 临床 试验 显 
示 ， 实 验 室 数据 变化 很 小 ， 没 有 明确 意义 ， 其 中 包括 
血清 钊 《一 2 多 ) 、 血 清 碱 性 磷酸 酶 (— 10%) 和 凝血 
酶 原 时 间 (平均 4%) (25-2) "5, 


烟 酸 的 未 来 _ 0 
为 何 要 费心 用 这 个 古老 的 药物 呢 ? 
首先 ， 我 们 相信 心血 管 疾病 预防 的 下 一 个 进展 


Loess 


必 将 建立 在 治疗 血脂 异常 获 益 的 证 据 基 础 上 ， 尤 其 是 - 


升 高 HDL 胆 固 醇 方面 。 升 高 HDL 的 药物 最 可 能 与 得 
到 充分 证 实 的 他 汀 类 药物 联 用 "………。 其 中 ， 烟 酸 是 目 
前 可 以 获得 的 最 有 效 升 高 HDL 性 及 增加 LDL 颗粒 体 
积 的 药物 “， 也 是 唯一 降低 Ip (a) KEKA”, TH. 
在 降低 甘油 三 酯 方面 和 贝 特 类 疗效 相当 ”， 并 且 本 章 
引用 的 许多 临床 试验 已 证 实 其 对 动脉 粥 样 硬化 病变 的 
临床 益处 显著 。 基 于 这 些 事实 ,实践 中 人 们 对 烟 酸 重 
新 感 兴趣 。 其 次 ， 我 们 相信 改良 的 烟 酸 制剂 将 会 提高 
耐 受 性 ， 进 而 提高 有 效 性 。 因 而 ， 烟 酸 的 未 来 应 用 前 
景 被 人 看 好 。 


烟 酸 的 “复活 ” 


我 们 作为 烟 酸 的 长 期 使 用 者 和 研究 者 ， 可 以 提 
供 以 下 思考 : 首先 ， 正 如 在 本 章节 里 详 述 的 ， 我 们 
对 联合 针对 HDL 和 LDL 为 靶 目 标的 治疗 有 极 大 的 热 
情 。 其 中 一 个 重要 的 问题 是 ， 烟 酸 是 否 会 成 为 升 高 
HDL 治疗 中 的 主要 成 分 。 为 了 实现 这 一 点 ， 必 须 证 
H: 中 烟 酸 必须 要 被 证 明 自 己 比 其 他 现 有 或 新 出 现 
的 HDL 胆固醇 活性 药物 的 临床 疗效 更 好 ， 或 性 价 比 
更 高 “。@ 它 的 主要 副作用 中 ， 有 脸红、 瘙痒 必须 降 
至 最 低 。 而 且 要 考虑 可 能 的 竞争 药物 torcetrapib 
的 失败 虽 令 人 失望 ， 但 不 能 宣告 胆固醇 酯 转运 蛋白 
(cholesteryl ester transfer protein, CETP) 类 抑制 药 
的 命运 。 目 前 正在 进行 的 研究 可 以 解决 这 个 问题 。 对 
于 脸红 ， 缓 释 烟 酸 剂型 与 速效 剂型 相 比 ， 前 者 可 以 
减少 严重 或 中 等 严重 的 脸红 发 生 率 超过 80%'”。 尽 管 
有 这 些 进展 ， 但 在 脸红 敏感 的 患者 亚 组 中 依然 是 一 
个 主诉 ， 也 是 一 些 医生 拒绝 使 用 烟 酸 的 原因 ， 并 是 
6% ~10% 患 者 早期 停 药 的 原因 。 最 近 的 研究 进展 是 
一 种 改良 的 烟 酸 缓 释 制剂 ， 它 可 以 释放 更 低 的 血浆 烟 
酸 浓 度 ， 减 少 脸红 的 发 生 率 ， 尤 其 当 与 阿司匹林 联 用 
yee 

此 外 ， 烟 酸 应 用 普遍 少 的 原因 是 它 初始 使 用 时 
的 相对 复杂 性 ”“"。 其 中 ， 主 要 的 “ 令 人 讨厌 ”的 方 
面 有 脸红 、1 一 4 个 月 的 剂量 上 调 、 阿 司 匹 林 的 共同 
服用 和 睡 前 定时 的 点 心 ， 并 需要 超越 通常 数量 的 咨询 
次 数 以 及 对 患者 (和 医生 ) 的 教育 。 然 而 ，1 或 2 个 
月 内 伴随 对 脸红 反应 耐 受 程度 的 惊人 增加 ， 从 而 提高 
持续 服药 依从 性 的 努力 通常 会 获得 回报 。 不 过 ， 按 照 
我 们 的 经 验 ， 有 医疗 保健 人 员 提 供 帮 助 并 允诺 坚持 用 
药 至 少 2 个 月 的 患者 几乎 都 能 成 功 地 长 期 服用 。 


a z LDL 水 平 减少 ) 。 此 外 ， 推 测 烟 酸 调 脂 效应 的 其 他 机 
烟 酸 受 体 制 可 能 是 非 GRP109A 介 导 的 !*-am。GRP109A 的 内 源 

使 用 药物 直接 抑制 烟 酸 导 致 脸红 是 可 能 的 。 “性 配 体 是 B- 产 十 酸 "“， 提 示 它 对 饥 狐 性 酮 症 代 谢 性 适 
如 图 25-13 所 阐述 的 ， 烟 酸 作为 皮肤 朗 格 汉 斯 细胞 ”应 的 进化 作用 。 皮 肤 细 胞 中 GRP109A 介 导 的 PGD, 释 
G i- 偶 联 受 体 GRP109A”2 T (在 人 类 也 被 称 为 ” 放 介 导 了 脸红 副作用 这 一 认识 ， 促 使 研发 了 一 种 药 
HM74^) 的 配 体 发 挥 作用 ， 通 过 介 导 皮下 PGD, 的 释 ” 物 (MK0524， 复方 烟 酸 ， 拉 罗 皮 兰 控 释 法 ) ， 此 药 
放 导 致 脸红 的 产生 。 烟 酸 在 脂肪 细胞 中 对 这 类 受 体 的 ”能 阻 疡 PGD, 介 导 的 血管 平滑 肌 细 胞 受 体 D1P 激 活 ， 
激活 (图 25-13) ， 至 少 导致 一 些 我 们 希望 得 到 的 烟 酸 ”然后 由 D1P 触 发 血管 扩张 继而 脸红 ,但 不 改变 烟 酸 的 
的 药理 作用 (减少 激素 敏感 的 甘油 三 酯 脂肪 酶 活性 、 ”有 上 脂 细胞 代谢 作用 。 在 初步 的 研究 中 ，MK0524 在 人 类 
解 作用 减少 、 血 浆 游离 脂肪 酸 及 VLDL- 甘 油 三 酯 和 | 和 和 鼠 模 型 中 都 明显 减少 了 脸红 的 强度 和 持续 时 间 ， 
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图 25-13 G, 蛋白 - 偶 联 受 体 GRP109A 激 活 依 受 体 部 位 不 同 产生 不 同 的 反应 ， 脂 质 的 作用 是 通过 脂肪 细胞 对 受 体 介 导 的 ， 脸 红 是 
通过 位 于 皮肤 朗 格 汉 斯 细胞 的 受 体 介 导 的 。cox-1， 环 -氧化 酶 -1，DC， 树 突 状 细胞 ，DP，PGD, $, EP, PGE, 受 体 ，FFA， 
游离 脂肪 酸 ，PGD,， 前 列 腺 素 D,，PGE,， 前 列 腺 素 E,;，PLA,， 磷 脂 酶 A,，TG， 甘 油 三 酯 。(Reproduced from Ref. 15, with 


permission. ) 


目前 积极 的 研制 仍 在 继续 ““。 


小 结 


如 本 章 引 证 的 ， 无 论 是 单 用 或 与 他 药 合 用 ， 烟 


酸 用 来 预防 动脉 弦 样 硬化 的 心血 管 并 发 症 的 显著 临床 
益处 已 有 一 段 长 久 的 记载 。 在 统计 学 上 ， 这 些 益 处 与 
其 同时 对 HDL 胆 画 醇和 LDL 胆固醇 的 作用 以 及 可 能 
对 LDL 颗粒 大 小 、 甘 油 三 酯 和 Lp (a) 的 作用 有 关 。 
烟 酸 最 大 的 前 景 似乎 在 于 它 与 降 LDL 胆 固 醇 药物 的 合 
用 方面 。 但 是 ， 烟 酸 能 否 实现 这 一 前 景 取决 于 快速 涌 
现 的 与 烟 酸 有 关 的 进展 、PGD, 受 体 相关 的 进展 以 及 
药物 释放 制剂 改良 的 进展 ， 也 取决 于 更 有 优势 的 烟 酸 
替代 药物 的 空 


(HAR 译 ) 


参考 文献 


13. 


14. 


15. 


16. 


Carlson LA: Nicotinic acid: The broad spectrum drug. A 50% 
anniversary review. J intern Med 2005;258:94-114. 

Altschul R, Hoffer A, Stephen JD: influence of nicotinic acid on 
serum cholesterol in man. Arch Biochem 1955;54:558-559. 
Anitschokov N: Experimental arteriosclerosis in animals. In 
Cowdry EV (ed): Arteriosclerosis: A Survey of the Problem. 
New York, Macmillan, 1933, pp 271-322. 

Parsons WB, Flinn JH: Reduction of serum cholesterol levels 
and beta-lipoprotein cholesterol levels by nicotinic acid. Arch 
Intern Med 1959;103:783-790. 

Carlson LA, Oro L: The effect of nicotinic acid on the plasma 
free fatty acids. Acta Med Scand 1962;172:641—845. 

Carlson LA: Studies on the effect of nicotinic acid on catechol- 
amine stimulated lipolysis in adipose tissue in vitro. Acta Med 
Scand 1963;173:719—722. 

Carlson LA, Havel RJ, Ekelund LG, Holmgren A: Effect of nico- 
tinic acid on the turnover rate and oxidation of the free fatty 
acids in man during exercise. Metabolism 1963;12:837-845. 
Carlson LA, Lassers BW, Wahlqvist ML, Kaijser L: The relation- 
ship in man between plasma free fatty acids and myocardial me- 
tabolism of carbohydrate substrate. Cardiology 1972;57:51-54. 
Havel RJ, Carlson LA, Eckelund LG, Holmgren A: Studies on the 
relation between mobilization of free fatty acids and energy 
metabolism in man: Effects of norepinepherine and nicotinic 
acid. Metabolism 1964;13:1402-1412. 

Gordon RS jr, Cherkes A: Unesterified fatty acids in human 
blood plasma. J Clin Invest 1956;35:206-212. 

Laurell S: Recycling of intravenously injected palmitic acid-1-C™ 
as esterified fatty acid in the plasma of rats, and turnover rate of 
plasma triglycerides. Acta Physiol Scand 1959;47:218-223. 
Carlson LA: Studies on the incorporation of injected palmitic 
acid-1-C14 into liver and plasma lipids in man. Acta Soc Med 
Ups 1960;65:85—89. 

Havel RJ: Conversion of plasma free fatty acids into triglycer- 
ides of plasma lipoprotein fractions in man. Metab Clin Exp 
1961;10:1031-1036. 

Benyo 2, Gille A, Kero J, et al.: GPR109A (PUMA-G/HM74A) 
mediates nicotinic acid-induced flushing. J Clin Invest 2005;115: 
3634-3640. 

Pike NB: Flushing out the role of GPR109A (HM74A) in the clini- 
cal efficacy of nicotinic acid. J Clin Invest 2005;115:3400—3403. 
Tunaru S, Kero J, Schaub A, et al.: PUMA-G and HM74 are re- 
ceptors for nicotinic acid and mediate its antilipolytic effect. 
Nat Med 2003;9:352-355. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


36. 


37. 


38. 


39. 


40. 


41. 


Taggart AK, Kero J, Gan X, et al: (D)-beta-Hydroxybutyrate 
inhibits adipocyte lipolysis via the nicotinic acid receptor 
PUMA-G, J Biol Chem 2005;280:26649—26652. 

Carlson LA, Hanngren A: Initial distribution in mice of 
*H-labelled nicotinic acid studied by autoradiography. Life Sci 
1964;3:867—871. 

Kaijser L, Eklund B, Olsson AG et al.: Dissociation of the effects 
of nicotinic acid on vasodilatation and lipolysis by a prosta- 
glandin synthesis inhibitor, inflomethacin, in man. Med Biol 
1979;57:114-117, 773-782. 

Morrow JD, Parsons WG III, Roberts LJ, et al.: Release of mark- 
edly increased quantities of prostaglandin D2 in vivo in 
humans following the administration of nicotinic acid. Prosta- 
glandins 1989;38:263-274. 

Carlson LA, Ostman J: Plasma beta-hydroxybutyric acid re- 
sponse to nicotinic acid-induced plasma free fatty acid decrease 
in man. Diabetologia 1966;2:127—129. 

Carlson LA, Freyschuss U, Kjellberg J, Ostman J: Suppression of 
splanchnic ketone body production in man by nicotinic acid. 
Diabetologia 1967;3:494—499. 

Carlson LA, Levi L, Oro L: Plasma lipids and urinary excretion 
of catecholamines in man during experimentally induced emo- 
tional stress, and their modification by nicotinic acid. J Clin 
Invest 1968;47:1795-1805. 

Lassers BW, Wahlqvist ML, Kaijser L, Carlson LA: Effect of 
nicotinic acid on myocardial metabolism in man at rest and 
during exercise. J Appl Physiol 1972;33:72—80. 

Carlson LA: Serum lipids in men with myocardial infarction. 
Acta Med Scand 1960;167:399-413. 

Castelli W: Epidemiology of triglycerides: A view from 
Framingham. Am J Cardiol 1992;70:3H-9H. 

Gordon T, Castelli WP, Hjortland MC, et al.: High-density lipo- 
protein as a protective factor against coronary heart disease. 
The Framingham Study. Am J Med 1977;62:707-714. 

Miller GJ, Miller NE: Plasma high-density lipoprotein concen- 
tration and development of ischaemic heart disease. Lancet 
1975;1:16-19. 

Beaumont JL, Carlson LA, Cooper GR, et al.: Classification of 
hyperlipidemias and hyperlipoproteinemias. Bull World Health 
Organization 1970;43:891-915. 

Fredrickson DA, Levy RI, Lees RS: Fat transport in lipoproteins: 
an integrated approach to mechanisms and disorders. N Engl J 
Med 1967;276:34—44, 94—103, 148-156, 215—225, 273-281. 
Havel RJ, Eder HA, Bragdon JH: The distribution and chemical 
composition of ultracentrifugally separated lipoproteins in hu- 
man serum. J Clin Invest 1955;34:1345-1353. 

Johansson JO, Egberg N, Asplund-Carlson A, et al.: Nicotinic 
acid treatment shifts the fibrinolytic balance favourably and 
decreases plasma fibrinogen in hypertriglyceridaemic men. 
J Cardiovasc Risk 1997;4:165—171. 

Carlson LA, Oro L: Effect of treatment with nicotinic acid for 
one month on serum lipids in patients with different types of 
hyperlipidemia. Atherosclerosis 1973;18:1-9. 

Carlson LA, Hamsten A, Asplund A: Pronounced lowering of 
serum levels of lipoprotein Lp(a) in hyperlipidaemic subjects 
treated with nicotinic acid. J Intern Med 1989;226:271-276. 
Lithell H, Vessby B, Walldius G, Carlson LA: Hypertriglyceride- 
mia, acute pancreatitis and ischemic heart disease in a pair of 
monozygotic twins. Acta Med Scand 1987;221:311-316. 
Carlson LA, Danielson M, Eckberg 1, et al.: Reduction of myo- 
cardial reinfarction by the combined treatment with clofibrate 
and nicotinic acid. Atherosclerosis 1977;28:81-86. 

Carlson LA, Rosenhamer G: Reduction of mortality in the Stock- 
holm Ischaemic Heart Disease Secondary Prevention Study by 
combined treatment with clofibrate and nicotinic acid. Acta 
Med Scand 1988;223:405-418. 

Whitney EJ, Krasuski RA, Personius BE, et al.: A randomized 
trial of a strategy for increasing high-density lipoprotein choles- 
terol levels: Effects on progression of coronary heart disease and 
clinical events. Ann Intern Med 2005;142:95—104. 

The Coronary Drug Project Research Group: The Coronary Drug 
Project. Design, methods, and baseline results. Circulation 
1973;47(Suppl I:I1-150. 

The Coronary Drug Project Research Group: Clofibrate and 
niacin in coronary heart disease. JAMA 1975;231:360-381. 

The Coronary Drug Project Research Group: The Coronary Drug 
Project: Initial findings leading to modifications of its research 
protocol. JAMA 1970;214:1303-1313. 2 


Be » 


42. 


43. 


44. 


45. 


46. 


47. 


48. 


49. 


50. 


51. 


52. 


53. 


54. 


55. 


56. 


57. 


58. 


59, 


60. 


61. 


62. 


63. 


The Coronary Drug Project Research Group: The Coronary Drug 
Project: findings leading to further modifications of its protocol 
with respect to dextrothyroxine. JAMA 1972;220:996—1008. 
The Coronary Drug Project Research Group: The Coronary Drug 
Project: findings leading to discontinuation of the 2.5 mg/day 
estrogen group. JAMA 1973;226:652-657. 

Cox DR: Regression models and life-tables. / H Statist Soc B 
1972;34:187-202. 

Canner PL, Berge KG, Wenger NK, et al., for the Coronary Drug 
Project Research Group: fifteen-year mortality in Coronary Drug 
Project patients: long-term benefit with niacin. / Am Coll Car- 
diol 1986;81:1245—1255. 

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III): Third 
Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) 
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Pane! III) final 
report. Circulation 2002;106:3143—3421. 

Garg A, Grundy SM: Nicotinic acid as therapy for dyslipidemia 
in non-insulin-dependent diabetes mellitus. / Am Med Assoc 
1990;264:723—7 26. 

Canner PL, Furberg CD, Terrin ML, McGovern ME: Benefits of 
niacin by glycemic status in patients with healed myocardial 
infarction (from the Coronary Drug Project). Am J Cardiol 
2005 ;95:254-257. 

Canner PL, Furberg CD, McGovern ME: Benefits of niacin in 
patients with versus without the metabolic syndrome and 
healed myocardial infarction (from the Coronary Drug Project). 
Am J Cardiol 2006;97:477~-479. 

SAS Language: Reference, 1st ed, 8.2 version. Cary, NC: SAS 
Institute, Inc, 2002. 

Blankenhorn DH, Nessim SA, Johnson RL, et al.: Beneficial ef- 
fects of combined colestipol-niacin therapy on coronary athero- 
sclerosis and coronary venous bypass grafts. JAMA 1987;257: 
3233-3240. 

Cashin-Hemphill L, Mack WJ, Pogoda JM, et al.: Beneficial effects 
of colestipol-niacin on coronary atherosclerosis. A 4-year fol- 
low-up. JAMA 1990;264:3013-3017. 

Hodis HN, Mack WJ: Triglyceride-rich lipoproteins and progres- 
sion of atherosclerosis. Eur Heart J 1998;19(Suppl A):A40—44. 
Kane JP, Malloy MJ, Ports TA, et al.: Regression of coronary ath- 
erosclerosis during treatment of familial hypercholesterolemia 
with combined drug regimens. JAMA 1990;264:3007—3012. 
Brown BG, Hillger LA, Lewis C, et al.: A maximum confidence ap- 
proach for measuring progression and regression of coronary artery 
disease in clinical trials. Circulation 1993;87(Suppl 11):1166—1173. 
Brown G, Albers JJ, Fisher LD, et al.: Regression of coronary 
artery disease as a result of intensive lipid-lowering therapy in 
men with high levels of apolipoprotein B. N Engl J Med 
1990;323:1289—1298. 

Zhao XQ, Brown BG, Hillger L, et al.: Effects of intensive lipid- 
lowering therapy on the coronary arteries of asymptomatic 
subjects with elevated apolipoprotein B. Circulation 1993;88: 
2744-2753. 

Assman G, Schulte H, von Eckardstein A, et al.: High-density lipo- 
protein cholesterol as a predictor of coronary heart disease risk. 
The PROCAM experience and pathophysiological implications for 
reverse cholesterol transport. Atherosclerosis 1998;124(Suppl): 
511-520. 

Gordon DJ, Probstfield JL, Garrison LJ, et al.: High-density lipo- 
protein cholesterol and cardiovascular disease. Four prospec- 
tive American studies. Circulation 1989;79:8—15. 

Brown BG, Zhao XQ, Sacco DE, Albers JJ: Lipid lowering and 
plaque regression. New insights into prevention of plaque dis- 
ruption and clinical events in coronary disease. Circulation 
1993;87:1781—1791. 

Maher VM, Brown BG, Marcovina SM, et al.: Effects of lowering 
elevated LDL cholesterol] on the cardiovascular risk of 
lipoprotein(a). JAMA 1995;274:1771-1774. 

Haskell WL, Alderman EL, Fair JM, et al.: Effects of intensive 
multiple risk factor reduction on coronary atherosclerosis and 
cardiac events in men and women with coronary artery disease. 
The Stanford Coronary Risk Intervention Project (SCRIP). Circu- 
lation 1994;89:975—990. 

Quinn TG, Alderman EL, McMillan A, et al.: Development of 
new coronary atherosclerotic lesions during a 4-year multiple 
risk factor reduction program: the Stanford Coronary Risk Inter- 
vention Project (SCRIP). / Am Coll Cardiol 1994;24:900—908. 


64. 


65. 


66. 


67. 


68. 


69. 


70. 


71. 


72. 


73. 


74. 


75. 


76. 


77. 


78. 


79. 


80. 


81. 


82. 


83. 


84. 


85. 


Miller BD, Alderman EL, Haskell WL, et al.: Predominance of 
dense low-density lipoprotein particles predicts angiographic 
benefit or therapy in the Stanford Coronary Risk Intervention 
Project. Circulation 1996;94:2146—2153. 

Sacks FM, Pasternac RC, Gibson CM, et al.: Effects on coronary 
atherosclerosis of decrease in plasma cholesterol concentrations 
in normocholesterolemic patients. Lancet 1994,344:1182—1186. 
Brown BG, Brockenbrough A, Zhao XQ, et al.: Very intensive 
lipid therapy with lovastatin, niacin, and colestipol for preven- 
tion of death and myocardial infarction: a 10-year Familial 
Atherosclerosis Treatment Study (FATS) follow up. Circulation 
1998:98(Suppl 1):1-635. 

Zhao XQ, Yuan C, Hatsukami TS, et al.: Effects of prolonged 
intensive lipid-lowering therapy on the characteristics of ca- 
rotid atherosclerotic plaques in vivo by MRI: a case-control 
study. Arterioscler Thromb Vase Biol 2001;21(10):1623-1629. 
Davies MJ, Richardson PD, Woolf N, et al.: Risk of thrombosis 
in human atherosclerotic plaques. Role of extracellular lipid, 
macrophages, and smooth muscle cell content. Brit Heart J 
1993;69:377-381. 

Brown BG, Zhao XQ, Chait A, et al.: Simvastatin and niacin, 
antioxidant vitamins, or the combination for the prevention of 
coronary disease. N Engl J Med 2001;345:1583—-1592. 

Taylor AJ, Sullenberger LE, Lee HJ, et al.: Arterial Biology for 
the Investigation of the Treatment Effects of Reducing choles- 
terol (ARBITER) 2. A double-blind, placebo-controlled study of 
extended release niacin on atherosclerosis progression in sec- 
ondary prevention patients treated with statins. Circulation 
2004:110:3512—-3517. 

Taylor AJ, Lee HJ, Sullenberger LE: The effect of 24 months of 
combination statin and extended release niacin on carotid 
intima-media thickness. ARBITER 3. Curr Med Hes Opin 
2006:22;2243—-2250. 

Brown BG, Stukovsky KH, Zhao XQ: Simultaneous low-density 
lipoprotein-C lowering and high-density lipoprotein-C eleva- 
tion for optimum cardiovascular disease prevention with vari- 
ous drug classes, and their combinations: a meta-analysis 
of 23 randomized lipid trials. Curr Opin Lipidol 2006;17: 
631—636. 

Brown BG, Zhao XQ, Cheung MC: Should both HDL cholesterol 
and LDL cholesterol be targets for lipid therapy? A review of 
current evidence. J Clin Lipidology 2007;1:88—94. 

Guyton JR: Extended-release niacin for modifying the lipopro- 
tein profile. Expert Opin Pharmacother 2004;5:1385—1398. 
Piepho RW: The pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
agents proven to raise high-density lipoprotein cholesterol. 
Am J Cardiol 2000;86(Suppl):35L—40L. 

Knopp RH, Ginsberg J, Albers JJ, et al.: Contrasting effects of 
unmodified and time-release forms of niacin on lipoproteins in 
hyperlipidemic subjects: clues to mechanism of action of nia- 
cin. Metabolism 1985;34:642-650. 

McKenney JM, Proctor JD, Harris S, Chinchili VM: A compari- 
son of the efficacy and toxic effects of sustained- vs immediate- 
release niacin in hypercholesterolemic patients. / Am Med 
Assoc 1994;271:672—677. 

Cefali EA, Adams MH: Extended-release niacin pharmacokinet- 
ics following multiple-dose administration. Pharmacotherapy 
2003;23:125. 

Cefali EA: Effect of over-the-counter sustained-release niacin on 
serum transaminases. Pharmacotherapy 2003;23:126. 
McCormack PL, Keating GM: Prolonged-release nicotinic acid. 
A review of its use in the treatment of dyslipidaemia. Drugs 
2005;65:2719-2740. 

McGovern M: Niaspan: Creating a new concept for raising HDL 
cholesterol. Eur Heart J 2005;7(Suppl F);FA1-F47. 

Sprecher DL: Raising high-density lipoprotein cholesterol with 
niacin and fibrates: a comparative review. Am J Cardiol 
2000;86(Suppl):46L-50L. 

Stroes ES, Birjmohum RS, Hutten BA, Kastelein JJ: Efficacy and 
safety of high-density lipoprotein cholesterol-increasing com- 
pounds: a meta-analysis of randomized controlled trials. / Am 
Coll Cardiol 2005;45:185—197. 

Myers CD, Carr MC, Park S, Brunzell JD: Varying cost and free 
nicotinic acid content in over-the-counter niacin preparations 
for dyslipidemia. Ann Inter Med 2003;139:996—1002. 

Mosca L, Appel LJ, Benjamin EJ, et al.: American Heart Asso- 
ciation: evidence-based guidelines for cardiovascular disease 
prevention in women. Circulation 2004;109:672—692. 


86. 


87. 


88. 


89. 


89a. 


90. 


91. 


92. 


93. 


94. 


95. 


96. 


97. 


98. 


99. 


100. 


101. 


102. 


103. 


104. 


105. 


106. 


107. 


Levy DR, Pearson TA: Combination niacin and statin therapy 
in primary and secondary prevention of cardiovascular dis- 
ease. Clin Cardiol 2005;28:317—320. 

Hunninghake DB, McGovern ME, Koren M, et al: A dose- 
ranging study of a new, once-daily, dual-component drug 
product containing niacin extended-release and lovastatin. 
Clin Cardiol 2003;26:112—118. 

Kashyap ML, McGovern ME, Berra K, et al.: Long-term safety 
and efficacy of a once-daily niacin/lovastatin formulation for 
patients with dyslipidemia. Am J Cardiol 2002;89:672-678. 
Ballantyne CM, Davidson MH, McKenney J, et al.: Comparison 
of the safety and efficacy of a combination tablet of niacin 
extended release and simvastatin vs simvastatin monotherapy 
in patients with increased non-HDL cholesterol (from the 
SEACOAST I Study). Am J Cardiol 2008;101:1428-1436. 
Ballantyne CM, Davidson MH, McKenney JM, et al.: Compari- 
son of thet efficacy and safety of a combination tablet of niacin 
extended-release and simvastatin with simvastatin 80 mg 
monotherapy: the SEACOAST 1I (high-dose) study. J Clin 
Lipidol 2008;2:79-90. 

Guyton JR, Goldberg AC, Kreisberg RA, et al.: Effectiveness of 
once nightly dosing of extended-release niacin alone and in 
combination for hypercholesterolemia. Am J Cardiol 1998;82: 
737-743. 

Zhao XQ, Morse JS, Dowdy AA, et al.: Safety and tolerability 
of simvastatin plus niacin in patients with coronary artery 
disease and low high-density lipoprotein cholesterol (The 
HDL Atherosclerosis Treatment Study). Am J Cardiol 2004;93: 
307-312. 

Kelly JJ, Lawson JA, Campbell LV, et al.: Effects of nicotinic 
acid on insulin sensitivity and blood pressure in healthy sub- 
jects. J Hum Hypertens 2000;14:567-572. 

Rasouli N, Hale T, Kahn SE, et al.: Effects of short-term ex- 
perimental] insulin resistance and family history of diabetes on 
pancreatic beta-cell function in nondiabetic individuals. J Clin 
Endocrinol Metab 2005:90:5825—5833, 

Poynten AM, Gan SK, Kriketos AD, et al: Nicotinic acid- 
induced insulin resistance is related to increased circulating 
fatty acids and fat oxidation but not muscle lipid content. 
Metabolism 2003;52:699—704. 

Vega GL, Cater NB, Meguro 5, et al.: Influence of extended- 
release nicotinic acid on nonesterified fatty acid flux in the 
metabolic syndrome with atherogenic dyslipidemia. Am J 
Cardiol 2005;95:1309-1313. 

Elam MB, Hunninghake DB, Davis KE, et al.: Effect of niacin on 
lipid and lipoprotein levels and glycemic control in patients 
with diabetes and peripheral arterial disease. The ADMIT 
study: A randomized trial. JAMA 2000;284:1263-1270. 
Grundy 5M, Vega GL, McGovern ME, et al.: Efficacy, safety, and 
tolerability of once-daily niacin for the treatment of dyslipid- 
emia associated with type 2 diabetes. Arch Intern Med 2002; 
162:1568—15 76. 

Christensen NA, Achor RWP, Berge KG, et al.: Nicotinic acid 
treatment of hypercholesterolemia. J Am Med Assoc 
1961;177:76—80. 

Henkin Y, Johnson KC, Segrest JP: Rechallenge with crystal- 
line niacin after drug-induced hepatitis from sustained-release 
niacin. / Am Med Assoc 1990;264:241—243. 

Capuzzi DM, Guyton JR, Morgan JM, et al.: Efficacy and safety 
of an extended-release niacin (Niaspan): A long-term study. 
Am J Cardiol 1999;82:74U-81U. 

Gharavi AG, Diamond JA, Smith DA, et al.: Niacin-induced 
myopathy. Am J Cardiol 1994;74:841—842. 

Litin SC, Anderson CF: Nicotinic acid-associated myopathy: A 
report of three cases. Am J Med 1989;86:481—483. 

Cooke HM: Lovastatin- and niacin-induced rhabdomyolysis, 
Hosp Pharm 1994;29:33-34. 

Norman DJ, Illingworth DR, Munson J, et al.: Myolysis and 
acute renal failure in a heart-transplant recipient receiving lo- 
vastatin [letter]. N Engl J Med 1988;318:46—47. 

Reaven P, Witztum JL: Lovastatin, nicotinic acid, and rhabdo- 
myolysis. Ann Intern Med 1988;109:597—598. 

Duvall WL, Blazing MA, Saxena S, et al.: Targeting cardiovas- 
cular risk associated with both low-density and high-density 
lipoprotein using statin-niacin combination therapy. J Cardio- 
vasc Risk 2002;9:339—347. 

Advicor Prescribing Information. Abbott Laboratories, North 
Chicago, IL. August 2007. 


108. 


108, 


111. 


115. 


117. 


118. 


119. 


120. 


121. 


122. 


123. 


124. 


125. 


126. 


127, 


128. 


129. 


130. 


Rubenfire M: Safety and compliance with once-daily niacin 
extended-release/lovastatin as initial therapy in the Impact of 
Medical Subspecialty on Patient Compliance to Treatment 
(IMPACT) study. Am J Cardiol 2004;94:306—311. 

Sheikh-Ali AA, Karas RH: Safety of lovastatin/extended re- 
lease niacin compared with lovastatin alone, atorvastatin 
alone, pravastatin alone, and simvastatin alone (from the 
United States Food and Drug Administration adverse event 
reporting system). Am J Cardiol ?007;09:379—381. 

Guyton JR, Bays HE: Safety considerations with niacin ther- 
apy. Am J Cardiol 2007;99(Suppl C):22C-31C. 

Fraunfelder FW, Fraunfelder FT, Illingworth DR: Adverse ocu- 
lar effects associated with niacin therapy. Brit J Opthalmol 
1995;79:54—56. 

Bressler NM: Cystoid macular edema from niacin typically is 
not accompanied by fluorescein leakage on angiography. Am J 
Ophthalmol 2005;139:951, 

Gass JD: Nicotinic acid maculopathy. Am J Ophthalmol 
1973;76:500-5 10. 

Mosher LR: Nicotinic acid side effects and toxicity: A review. 
Am J Psychiatry 1970;126:1290—1296. 

Gershon SL, Fox IH: Pharmacologic effects of nicotinic acid on 
human purine metabolism. J Lab Clin Med 1974;84:179-186. 
Heart Protection Study Collaborative Group: MRC/BHF Heart 
Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin 
in 20 536 high-risk individuals: A randomized placebo- 
controlled trial. Lancet 2002;360:7-22. 

LaRosa JC, He J, Vupputuri S: Effect of statins on risk of coro- 
nary disease: A meta-analysis of randomized controlled trials. 
JAMA 1999;282:2340—2346. 

Brown BG, Zambon A, Lanman RB, et al.: Frequency and im- 
portance of conversion to large buoyant LDL with simvastatin 
and niacin therapy: Comparison of four methods. Circulation 
2003;108(Suppl IV):IV—197. 

Clark RW, Sutfin TA, Ruggeri RB, et al.: Raising high-density 
lipoprotein in humans through inhibition of cholesteryl ester 
transfer protein: An initial multidose study of torcetrapib. Ar- 
terioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:490—497. 

Knopp RH, Alagona P, Davidson M, et al.: Equivalent efficacy 
of a time-release form of niacin (Niaspan) given once-a-night 
versus plain niacin in the management of hyperlipidemia. 
Metabolism 1998;47:1097—1104. 

Cefali EA, Simmons PD, Stanek EJ, Shamp TR: Improved con- 
trol of niacin-induced flushing using an optimized once-daily, 
extended-release niacin formulation. Int J Clin Pharmacol 
Ther 2006;44:633-640. 

Cefali EA, Simmons PD, Stanek EJ: Aspirin reduces cutaneous 
flushing after administration of an optimized extended-release 
niacin formulation. Int J Clin Pharmacol Ther 2007;45: 
78—88, 

Benyo Z, Gille A, Bennett CL, et al.: Nicotinic acid-induced 
flushing is mediated by activation of epidermal Langerhans 
cells. Mol Pharmacol 2006;70:1844—1849. 

Lorenzen A, Stannek C, Lang H, et al.: Characterization of a G 
protein-coupled receptor for nicotinic acid. Mol Pharmacol 
2001;59:349-357. 

Jin FY, Kamanna VS, Kashyap ML: Niacin accelerates intracel- 
lular ApoB degradation by inhibiting triacylglycerol synthesis 
in human hepatoblastoma (HepG2) cells. Arterioscler Thromb 
Vase Biol 1999;19:1051-1059. 

Jin FY, Kamanna VS, Kashyap ML: Niacin decreases the re- 
moval of high-density lipoprotein apolipoprotein A-I but not 
cholesterol ester by HepG2 cells. Implications for reverse 
cholesterol transport. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997317: 
2020-2028. 

Rubic T, Trottman M, Lorenz RL: Stimulation of CD 36 and the 
key effector of reverse cholesterol transport ATP-binding cas- 
sette A1 in monocytoid cells by niacin. Biochem Pharmacol 
2004;67:411—419. 

Paolini JF, Mitchel YB, Reyes R, et al.: Effects of laropiprant on 
nicotinic acid-induced flushing in patients with dyslipidemia. 
Am J Cardiol 2008;101:625—830. 

Lai E, De Lepeleire I, Crumley TM, et al.: Suppression of niacin- 
induced vasodilation with an antagonist to prostaglandin D2 
receptor subtype 1. Clin Pharmacol Ther 2007;81:849—857. 
Xydakis AM, Ballantyne CM: Combination therapy for com- 
bined dyslipidemia. AM J Cardiol 2002;90(Suppl):21K-29K. 


对 于 脂 代 谢 和 细胞 功能 的 作用 
机 制 326 


贝 特 类 药物 对 脂 类 / 脂 蛋 白 / 载 脂 
蛋白 的 临床 作用 328 


贝 特 类 药物 的 其 他 生化 
效应 328 


贝 特 类 药物 随机 临床 研究 的 
回顾 330 


贝 特 类 药物 和 其 他 调 脂 药 物 的 
KAMA 332 


贝 特 类 药物 的 安全 性 ”335 
小 结 335 


326 


第 20 章 


贝 特 类 药物 


Peter H. Jones 


贝 特 类 药物 自 20 世 纪 60 年 代 开 
始 在 临床 中 使 用 ， 安 妥 明 (AIT 
酯 ) 是 其 中 的 第 一 个 ， 在 此 后 的 几 十 
年 中 又 出 现 了 非 诺 贝 特 、 葵 扎 贝 特 、 
吉 非 贝 奇 和 环 两 贝 特 。 早 期 对 氯 贝 丁 
酯 进行 的 一 些 临床 研究 ， 如 世界 卫生 
组 织 (World Health Organization， 
WHO) 一 级 预防 研究 “和 二 级 预防 
研究 [冠状 动脉 药物 计划 (Coronary 
Drug Project) 及 纽卡斯尔 研究 和 爱 
丁 堡 研究 ] “表明 ， 贝 特 类 药物 可 以 
降低 冠 心病 的 风险 ， 但 是 却 带 来 一 
些 非 心血 管 疾病 的 不 良 反应 。 尽 管 众 
所 周知 氯 贝 丁 酯 和 吉 非 贝 奇 主要 是 用 
来 降低 血清 甘油 三 酯 的 ， 同 时 兼 有 
轻 度 的 降低 总 胆固醇 的 作用 ， 但 是 新 
一 代 的 贝 特 类 药物 ( 非 诺 贝 特 、 茶 扎 
贝 特 和 环 丙 贝 特 ) 具有 更 强 的 降低 总 
胆固醇 和 低 密 度 脂 蛋白 (low-density 
lipoprotein, LDL) 胆固醇 的 作用 。 
20 世 纪 90 年 代 早 期 以 前 ， 贝 特 类 药 
物 的 作用 机 制 并 不 明确 。 最 近 的 一 些 
临床 研究 通过 造影 结果 和 和 冠 心病 的 硬 
终点 证 实 了 贝 特 类 药物 的 益处 ， 并 
且 消 除了 人 们 对 于 其 安全 性 的 多 数 顾 
虑 。 本 章 将 回顾 贝 特 类 药物 对 于 血脂 


”和 脂 蛋 白 的 作用 机 制 ， 单 独 应 用 或 与 


其 他 调 脂 药物 联合 应 用 时 的 临床 有 效 


性 和 安全 性 ， 以 及 以 替代 终点 或 临 


床 心血 管 疾病 事件 作为 终点 的 临床 研 
3t. 


对 于 脂 代谢 和 细胞 功能 的 作 
用 机 制 


贝 特 类 药物 是 人 工 合成 的 一 类 
可 以 和 过 氧化 物 酶 增生 物 激活 受 体 
(peroxisome proliferators-activated 
receptor, PPAR) -cx 相 结合 的 配 体 。 
PPARs 属 于 核 激 素 受 体 家 族 ， 可 以 
和 天 然 配 体 相 结合 ， 如 脂肪 酸 和 脂 
肪 酸 衍 生 的 十 碳酸 类 ， 引 起 PPAR 和 蛋 
白 的 构 型 改变 ， 进 而 与 另 一 个 核 激 
素 受 体 即 类 视 黄 醇 X 受 体 (retinoid 
X receptor, RXR) ， 形 成 异 质 二 聚 
体 "。 这 种 异 质 二 聚 体 复合 物 可 以 和 
特定 的 靶 基 因 启 动 区 间 的 PPAR 反 
应 元 素 (PPAR response elements, 
PPREs) 相 结 合 。 当 与 PPREs 结 合 
时 ， 可 以 通过 活化 或 者 抑制 (这 一 作 
用 不 常见 ) 的 作用 影响 基因 的 转录 
(图 26-1) "。 此 外 ， 共 激活 物 的 补充 
和 (ER) 辅 抑制 剂 的 释放 也 是 实现 
基因 正确 转录 的 重要 组 成 部 分 。 还 
有 另外 两 种 类 型 的 PPARs，PPAR-7 
和 B (或 8) 。PPAR-a 在 代谢 旺盛 的 
ARIA, WF. AL WEL A 
AS WLAN te CURRO. RIZ, RE 
细胞 和 血管 内 皮 细 胞 以 及 平滑 肌 细 
胞 中 也 有 表达 。 贝 特 类 药物 可 以 降 
低 血 清 甘 油 三 酯 水 平 ， 这 一 作用 依 
赖 于 PPAR-a 介 导 的 机 制 ， 包 括 : 
中 增加 脂肪 酸 的 摄取 (通过 诱导 脂 
肪 酸 转运 蛋白 ) 和 增加 脂肪 酸 B 氧 
化 ， 后 者 可 以 减少 极 低 密 度 脂 蛋 白 


ISGF-RE 


PPRE 


图 26-1 过 氧化 物 酶 增生 物 激活 受 体 (PPARs) 影响 基因 转录 的 机 制 。ISGF-RE, 干扰 素 刺 激 的 基因 因子 反应 成 分 ，NF-kB-RE- 
kB ， 核 因子 B 反 应 成 分 ，PPRE，PPAR 反 应 元 素 ，RXR ， 类 视 黄 醇 X 受 体 ，STAT， 信 和 号 转 导 和 转录 激活 ，TRE，0O- 十 四 栈 佛 波 


醇 13- 醋 酸 -反应 成 分 。(Reprinted from Ref. 7, with permission. ) 


(very-low-density lipoproteins，VLDL) 生成 所 需 的 
底 物 ，@) 增 加 脂 蛋 白 酯 酶 《lipoprotein lipase, LPL) 
的 转录 和 抑制 载 脂 蛋 白 (CPU) C- 焉 的 转录 ， 后 者 
可 以 抑制 LPL 的 活性 ”。 这 两 种 作用 导致 了 富 含 甘 油 
三 酯 的 脂 蛋 白 酯 解 ， 进 而 又 导致 乳 糜 微 粒 和 VLDL 的 
水 平 降 低 ， 使 得 释放 出 来 的 游离 脂肪 酸 被 储存 在 脂 
肪 组 织 中 或 被 骨骼 肌 当 做 能 量 利 用 掉 。 贝 特 类 药物 
还 可 以 升 高 高 密度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, 
HDL) 胆固醇 的 水 平 ， 这 一 作用 依赖 于 肝 载 脂 和 蛋白 
A- 工 和 A- 开 生成 的 PPAR-a 激 活 "。 胆 固 醇 反 向 转运 
过 程 被 认为 是 HDL 颗粒 的 主要 普 处 之 一 ， 这 一 过 程 
可 以 被 巨 叭 细胞 中 的 PPAR-Q 激 活 所 加 强 ， 这 可 以 
增加 ATP- 结 合 盒 (ATP-binding cassette, ABC) Al 
转运 蛋白 的 表达 ， 可 能 是 通过 对 肝 X 受 体 (liver X 
receptor, LXR) 的 适度 作用 来 实现 的 ”。 

除了 贝 特 类 药物 通过 PPAR-a 介 导 的 效应 来 降低 
血清 甘油 三 栈 、 升 高 HDL 胆 固 醇 水 平 以 外 ，PPAR-a 
还 有 其 他 的 机 制 值得 关注 ， 如 抗 炎 和 抗 动脉 粥 样 
硬化 〈 表 26-1) 。 在 离 体 试验 中 已 经 证 实 ， 贝 特 类 
药物 可 以 减少 血管 细胞 黏附 分 子 -1 (vascular cell 
adhesion molecule-1, VCAM) 在 细胞 分 裂 素 刺激 


的 内 皮 细 胞 上 表达 ， 同 时 减少 单 核 细 胞 化 学 趋 化 蛋 
白 -1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 
的 释放 ， 二 者 都 能 减少 单 核 细胞 向 动脉 壁 的 附着 
和 迁移 ?。 此 外 ，PPAR-a 激 动 剂 也 能 减少 单 核 细胞 
和 巨 哄 细 胞 中 组 织 因 子 的 表达 和 基质 金属 蛋白 酶 的 
释放 ， 这 一 作用 可 以 减少 斑 块 破裂 的 易 损 性 和 继 发 
的 血栓 形成 “。 许 多 致 炎 基 因 都 依赖 于 核 因 子 -kB 


(nuclear factor-xB，NF-xB)， 现 在 已 经 证 实 ， 


降低 VCAM-1 的 表达 
降低 组 织 因 子 的 表达 
降低 基质 金属 蛋白 酶 的 释放 
减少 单 核 细胞 化 学 趋 化 蛋白 (MOP) -1 
降低 炎 性 标记 物 
纤维 蛋白 原 
IL-6 
C 反 应 蛋白 
肿瘤 坏死 因子 (TNF) a 
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PPAR-a 激 动 剂 可 以 减少 这 些 基 因 的 表达 ”。 结 果 表 
明 ，PPAR-a 激 动 剂 ， 如 贝 特 类 药物 ， 具 有 降低 炎症 
标志 物 ( 如 白细胞 介 素 -6、 纤 维 蛋 白 原 、 血 清 淀 粉 样 
A 和 蛋白 、C 反 应 蛋白 和 肿瘤 坏死 因子 -ax) 的 作用 。 

正如 上 文 所 述 ， 还 有 其 他 类 型 的 PPAR ， 如 
PPAR-y 和 PPAR-8， 以 及 合成 的 配 体 也 都 有 上 述 作 
用 。 其 中 ， 有 一 些 合成 的 配 体 不 仅仅 是 对 一 种 PPAR 
有 作用 ， 如 双 PPAR-c 和 PPAR-y 以 及 泛 PPAR 激 动 
剂 。 例 如 ， 临 床 中 最 常用 的 贝 特 类 ， 如 吉 非 贝 奇 、 莱 
扎 贝 特 和 非 诺 贝 特 ， 大 多 是 PPAR-a 激 动 剂 ， 然 而 ， 
茶 扎 贝 特 和 非 诺 贝 特 还 有 轻微 的 PPAR-y 激 动 剂 活 
性 。 有 证 据 表 明 ， 非 诺 贝 特 和 葵 扎 贝 特 可 以 提高 胰岛 
索 敏 感性 ， 其 机 制 可 能 是 通过 增加 脂 联 素 的 表达 来 实 
Xue. 


贝 特 类 药物 对 脂 类 / 脂 蛋 白 / 载 脂 蛋白 的 
临床 作用 


贝 特 类 药物 是 降低 高 甘油 三 酶 血 症 的 一 线 用 
药 ， 因 为 它 能 显著 降低 富 含 甘油 三 酯 脂 人 蛋白 (VLDL 
和 中 间 密 度 脂 蛋 白 )“。 此 外 ， 贝 特 类 药物 也 能 降低 
高 并 油 三 酯 血 症 患者 餐 后 血脂 的 程度 和 持续 时 间 ”。 
临床 上 应 用 的 贝 特 类 药物 可 以 将 空腹 甘油 三 酯 水 平 
降低 30% ~ 5095, Tij H.dkgk Hi —BRZKOE EX, PE 
低 幅 度 就 越 大 ”“。 有 一 种 罕见 的 基因 性 血脂 异常 ， 
是 由 于 apoE2 纯 合体 导致 的 ， 命 名 为 亚 型 血 B AREA 
异常 症 ， 对 这 种 患者 中 ， 贝 特 类 药物 可 以 明显 降低 
富 含 胆固醇 的 VLDL 残 余 物 ， 从 而 明显 降低 总 胆固醇 
(40% ~50%) 和 甘油 三 酯 (50%~70%) 水 平 ,使 
该 病 典 型 的 黄色 瘤 消退 ”。 
虽然 低 HDL 胆 固 醇 血 症 可 以 单独 出 现 ， 但 是 更 
多 见 的 是 与 高 甘油 三 酶 血 症 并 存 。 贝 特 类 药物 升 高 
总 HDL 胆固醇 水 平 的 作用 在 有 高 甘油 三 酯 血 症 的 患 
APR”, SEPALS: 第 一 ， 降 低 富 
含 甘油 三 酯 的 脂 蛋 白 ， 从 而 降低 胆固醇 酯 转移 蛋白 
(cholesteryl ester transfer protein, CETP) 对 中 性 脂 
质 在 富 甘 油 三 酯 脂 蛋 白 和 HDL 间 的 交换 作用 ， 这 时 
致 HDL 颗粒 中 甘油 三 酯 含量 较 少 ， 不 易 被 肝 脂 酶 重 
构成 较 小 的 颗粒 。 第 二 , 贝 特 类 药物 加 强 了 LPL 诱 导 
的 富 甘油 三 酯 脂 蛋 白 的 酯 解 ， 这 为 HDL 成 熟 提 供 了 
重要 的 表面 包 被 要 素 ， 而 且 肝 apoA- I 生成 的 增加 也 
利于 HDL 前 体 生 成 的 增加 。 尽 管 大 多 数 患 者 使 用 贝 
特 类 药物 后 HDL 胆固醇 水 平 都 会 升 高 ， 但 是 也 有 极 


少数 研究 报道 ， 在 2 型 糖尿 病 患 者 中 联合 使 用 唑 唑 烷 
二 酮 和 非 诺 贝 特 或 芋 扎 贝 特 时 ， 可 以 导致 HDL 胆 固 
醇 明 显 下 降生 。 当 停 用 贝 特 类 药物 后 这 一 现象 可 以 
逆转 。 目 前 这 一 机 制 尚 不 清楚 。 

目前 贝 特 类 药物 未 作为 降低 LDL 胆固醇 的 一 线 
药物 ， 因 为 它 和 他 汀 类 药物 相 比 其 作用 有 限 。 新 一 
代 贝 特 类 药物 ( 非 诺 贝 特 、 葵 扎 贝 特 、 环 两 贝 特 ) 
对 基线 甘油 三 酯 水 平 正 常 的 高 胆固醇 血 症 的 患者 ， 
有 轻 度 的 降低 LDL 胆固醇 的 作用 (降低 15% ~ 20%) 
335。 此 外 ，ApoB 水 平 也 下 降 10% ~20%。 如 果 基 线 
甘油 三 酯 水 平 较 高 ，LDL 胆 固 醇 水 平 可 能 会 升 高 ， 
这 可 能 是 因为 LDL 颗粒 从 致密 小 的 颗粒 变 成 较 大 
的 颗粒 ， 而 LDL 数量 没有 明显 变化 *“。 然 而 ， 由 于 
VLDL 桥 粒 数量 减少 ， 所 以 总 的 apoB 水 平 可 能 下 降 。 
另外 ， 贝 特 类 药物 对 脂 蛋 白 (a) [lipoprotein (a), 
Lp (a) ] 的 作用 是 混合 的 。 其 中 ， 在 一 些 研究 中 发 
现 葵 扎 贝 特 和 吉 非 贝 奇 可 以 降低 Lp (a) ， 但 这 一 现 
象 并 非 在 所 有 研究 中 都 有 。 似 乎 Lp (a) 对 贝 特 类 药 
物 的 反应 存在 异 质 性 ， 这 取决 于 基线 甘油 三 酯 的 水 
平 。 对 甘油 三 酯 水 平 正 常 的 患者 ， 吉 非 贝 奇 可 以 将 
Lp (a) 的 水 平 降低 17%， 而 对 于 那些 基线 Lp (a) 
水 平 大 于 20mg/d1 的 患者 ， 吉 非 贝 奇 可 以 将 Lp (a) 水 
平 降 低 25%。 但 是 ， 对 于 高 甘油 三 酯 血 症 的 患者 ， 吉 
非 贝 奇 对 于 Lp (a) 没有 明显 的 作用 。 不 过 ， 对 于 由 
于 治疗 前 甘油 三 酯 水 平 不 同 所 造成 的 疗效 不 同 的 原因 
尚 不 清楚 ， 其 中 一 种 可 能 的 解释 是 ， 对 高 甘油 三 酯 血 
症 的 患者 ， 贝 特 类 药物 减少 VLDL 的 生成 ， 这 使 得 有 
更 多 的 apoB 可 供 合成 Lp (a) ， 于 是 增加 了 Lp (a) 的 
生成 ， VLDL 水 平 的 降低 减少 了 Lp (a) 和 VLDL 形 
成 复合 物 的 相互 作用 ， 这 一 复合 物 在 正常 情况 下 可 以 
被 LDL 受 体 清 除 ?。 

关于 贝 特 类 药物 降 脂 效果 的 头 对 头 对 照 研究 很 
少 ， 但 是 普遍 研究 显示 ， 在 推荐 剂量 下 它们 降低 甘油 
三 酯 和 升 高 HDL 胆固醇 水 平 的 效果 相当 2 “。 贝 特 类 
对 于 脂 类 / 脂 蛋 白 / 载 脂 蛋白 的 影响 见 表 26-2。 


贝 特 类 药物 的 其 他 生化 效应 


如 前 所 述 ， 贝 特 类 药物 可 以 通过 对 PPAR-a 的 
激活 改变 细胞 的 代谢 过 程 ， 从 而 具有 抗 炎 活性 。 例 
如 ， 高 敏 CRP 最 初 是 由 肝 合 成 的 ， 是 对 细胞 活性 介 导 
的 反应 ， 已 被 证 实 是 男性 和 女性 冠 心病 的 独立 预测 因 
子 。 目 前 已 知 很 多 治疗 都 对 降低 冠 心病 风险 有 益 ， 


nE 


LDL 


TC apoB 


TG HDL apoA-I 
吉 非 贝 奇 1200mg/d —3096——5096 +5%~+20% -10% -10%~-15% -10%~-20% +5% 
AFLI F400 ~600mg/d —-30%~48%  +5%~17% -15% (IN)  =15% 
+7% (WX) ~ 
氯 贝 丁 酯 100mg/d -37% ~-713% +18%~4+39%  -18%~-29% -15%~-25% -15%~-20% +8%~+10% 
(T) 
+36% (IV) 
非 诺 贝 特 200 一 300mgy/d -30%~-45% +4+10%~+415%  -10%~-15%  -10%~-15% 一 10% 一 一 15% +10% 


apo， 载 脂 蛋白 ，HDL， 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ，TC， 总 胆固醇 ，TG， 甘 油 三 酯 。 


如 减轻 体重 、 运 动 、 阿 司 匹 林 和 他 汀 类 药物 ， 这 些 


治疗 都 可 以 降低 CRP。 同 样 ， 很 多 研究 都 发 现 贝 特 类 


药物 可 以 降低 血脂 异常 患者 的 CRP， 但 并 不 是 所 有 
研究 都 是 这 样 ““…” 。 除 此 以 外 ， 脂 蛋白 相关 的 磷脂 
酶 A2 [lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp- 
PLA2) ] 已 被 证 实 是 血管 疾病 风险 增高 的 一 个 标记 
物 ， 尤 其 是 卒中 。 他 汀 类 药物 可 以 降低 Lp-PLA2， 
这 可 能 是 因为 大 部 分 Lp-PLA2 团 块 是 由 LDL 颗粒 携带 
的 。 最 近 研 究 发 现 ， 2 型 糖尿 病 患 者 和 混合 性 血脂 异 
常 患者 中 ， 非 诺 贝 特有 与 他 汀 类 似 的 降低 Lp-PLA2 水 
平 的 效果 。 另 外， 纤维 蛋白 原 与 血管 疾病 风险 增加 
有 关 ， 是 一 个 急性 期 反应 物 。 新 一 代 的 贝 特 类 药物 已 
被 证 实在 血脂 异常 患者 中 有 降低 纤维 蛋白 原水 平 的 作 
用 17,23,25,26,37.38 

代谢 综合 征 患 者 中 常 可 见 到 尿酸 水 平 升 高 ”， 
已 经 证 实 ， 高 尿酸 血 症 是 心血 管 疾病 的 一 个 独立 预 
测 因子 “…。 非 诺 贝 特 可 以 降低 尿酸 水 平 ， 很 可 能 是 
因为 增加 了 肾 的 清除 “， 但 是 这 一 作用 并 没有 在 茶 
扎 贝 特 或 吉 非 贝 奇 中 得 到 证 实 “。 此 外 ， 同 型 半 胱 
氨 酸 水 平 升 高 与 血管 疾病 风险 升 高 相关 ， 但 是 在 一 
些 随 机 临床 研究 中 ， 给 那些 高 危 患者 补充 叶酸 加 维 
生 素 Ba 和 Be 降低 了 同型 半 胱 氨 酸 水 平 后 却 没 能 降低 
疾病 风险 “。 例 如 ， 短 期 疗效 研究 ““ 中 和 长 期 心血 
管 病 结果 研究 [糖尿 病 患 者 非 诺 贝 特 干预 和 事件 降 
低 研 究 (Fenofibrate Intervention and Event Lowering 
in Diabetes, FIELD) 和 糖尿 病 动脉 阐 样 硬化 干预 
研究 (Diabetes Atherosclerosis Intervention Study, 
DAIS) ] 都 显示 ， 非 诺 贝 特 可 以 增加 同型 半 胱 氨 酸 水 
平 ~“”。 其 中 ， 在 FIELD 研 究 中 ， 同 型 半 胱 氨 酸 水 平 
的 增加 随 着 停 用 非 诺 贝 特 呈 可 逆 性 ， 由 于 一 级 终点 没 
有 达到 统计 学 差异 ， 故 这 种 水 平 的 增加 对 临床 影响 还 
不 清楚 。 而 在 DAIS 研 究 中 ， 使 用 定量 冠 脉 造 影 分 析 


发 现 ， 虽 然 与 安 厌 剂 相 比 ， 非 诺 贝 特 升 高 了 同型 半 胱 
氨 酸 的 水 平 ， 但 是 非 诺 贝 特 能 减 慢 动 脉 弦 样 硬化 进展 
的 结果 却 没有 改变 ”。 

某 些 患者 中 ， 使 用 非 诺 贝 特 和 环 丙 贝 特 可 以 
增加 血清 肌 栈 水 平 “ 。 例 如 ， 在 FIELD 研 究 中 ， 
使 用 非 诺 贝 特 治疗 5 年 后 这 种 血清 肌 栈 水 平 的 增加 
是 可 逆 的 ， 有 证 据 表 明 ， 这 并 不 代表 肾 小 球 滤 过 
率 (glomerulor filtration rate, GFR) 的 下 降 ， 更 
不 代表 肌 栈 生成 的 增加 ”。 另 外 ， 对 退伍 军人 高 密 
度 脂 蛋白 干预 研究 (Veterans Affairs High-density 
Lipoprotein Intervention Trial, VA-HIT) 中 ， 对 基线 
GFR30 —60ml/ (min * 1.73m’) 的 患者 进行 的 分 析 中 
发 现 ， 与 安奈 剂 相 比 ， 使 用 吉 非 贝 奇 治疗 5 年 以 上 的 
患者 GFR 没 有 变化 ， 而 无 论 患者 是 2 型 糖尿 病 患者 还 
是 代谢 综合 征 患者 ， 研 究 中 也 发 现 ， 吉 非 贝 奇 组 有 
10% 的 患者 有 一 过 性 血清 肌 醋 升 高 ， 而 安慰 剂 组 该 数 
字 是 4%”。 但 没有 发 现 贝 特 类 药物 与 急性 肾 功能 减退 
有 关 ， 实 际 上 ， 非 诺 贝 特 被 证 实在 2 型 糖尿 病 患 者 中 
可 以 减 慢 微 量 白 蛋 白 尿 的 进展 **。 

美国 国家 肾脏 协会 (National Kidney Found- 
ation, NKF) “美国 国家 血脂 学 会 (National Lipid 
Association) 以 及 其 他 学 会 “对 2 期 以 及 2 期 以 上 的 肾 
病 患 者 提出 了 使 用 贝 特 类 药物 的 临床 建议 ， 这 是 因为 
贝 特 类 药物 需要 通过 肾 进行 清除 。 总 的 来 说 ， 国 家 肾 
脏 协 会 推荐 单独 使 用 贝 特 类 药物 治疗 时 应 谨慎 ， 在 
GFR30 一 60ml/ (min + 1.73m?) 的 患者 中 使 用 非 诺 贝 
特 应 减 量 应 用 ， 而 且 对 终 末 期 肾病 患者 应 避免 使 用 贝 
特 类 药物 。 特 别 是 对 于 GFR<30ml (min * 1.73m?) 
的 患者 ， 吉 非 贝 奇 在 低 剂 量 下 使 用 可 能 更 好 一 些 。 而 
对 2 一 4 期 慢性 肾病 患者 联合 应 用 贝 特 类 和 他汀 类 药 
物 应 慎重 ， 单 药 治疗 时 更 倾向 于 使 用 吉 非 贝 奇 而 不 是 
非 诺 贝 特 ， 如 果 加 用 他 汀 类 药物 ， 非 诺 贝 特 可 能 更 安 
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全 。 如 果 使 用 吉 非 贝 奇 ， 联 合用 药 时 最 安全 的 他 汀 可 
能 是 氟 伐 他 洒 ， 因 为 它们 之 间 没 有 药 代 动 力学 相互 作 
用 。 ] 

胰岛 素 抵抗 的 血脂 异常 特点 是 血清 甘油 三 酯 升 
高 ，HDL 胆 固 醇 降低 。 这 种 情况 适合 使 用 贝 特 类 
药物 。 重 要 的 问题 是 ， 贝 特 类 药物 是 否 具有 提高 胰 
岛 素 敏感 性 的 作用 机 制 ， 如 作为 PPAR-Yy 的 弱 竞 争 
物 ， 并 (或 ) 增加 脂 联 素 的 水 平 。 葵 扎 贝 特 确实 对 
PPAR-yY 有 弱 的 竞争 效应 ， 例 如 在 葵 扎 贝 特 梗死 预防 
研究 (the Bezafibrate Infarction Prevention，BIP) 中 
发 现 ， 这 一 效应 可 以 减 慢 代 谢 综合 征 患 者 进展 为 2 型 
糖尿 病 的 进程 ””。 该 作者 还 在 事后 的 亚 组 分 析 中 发 
现 ， 胰 岛 素 抵抗 的 稳 态 模型 评估 (homeostasis model 
assessment of insulin resistance, HOMA-IR) 经 过 2 年 
的 观察 在 安慰 剂 组 有 所 进展 ， 而 在 茶 扎 贝 特 组 没有 明 
显 改变 ”。 另 外 ， 在 VA-HIT 研 究 中 ， 吉 非 贝 奇 与 安 
慰 剂 相 比 ， 进 展 为 糖尿 病 的 患者 的 比例 没有 改变 ”。 
但 尚 不 清楚 非 诺 贝 特 是 否 具 有 PPAR-y 竞 争 效 应 ， 不 
过 有 证 据 表 明 ， 代 谢 综合 征 患 者 中 使 用 非 诺 贝 特 其 
胰岛 素 抵抗 的 指标 有 所 改善 ”。 非 诺 贝 特 可 以 增加 脂 
联 素 的 水 平 "…” ， 这 是 一 种 脂肪 细胞 分 泌 的 蛋白 质 ， 
可 以 改善 葡萄 糖 的 利用 ， 与 胰岛 素 抵 抗 呈 负 相 关 。 不 
过 ， 对 脂 联 素 的 这 种 效应 与 使 用 非 诺 贝 特 治疗 的 患者 
是 否 具 有 临床 相关 性 还 需 进 一 步 研究 证 实 。 


贝 特 类 药物 随机 临床 研究 的 回顾 


贝 特 类 药物 对 于 心血 管事 件 影响 的 研究 始 于 20 
世纪 60 年 代 ， 主 要 是 针对 氯 贝 丁 酯 的 研究 。 表 26-3 包 
含 了 有 关 贝 特 类 药物 的 重要 研究 ， 这 些 研 究 采 用 了 心 
血管 事件 作为 终点 或 者 采用 动脉 粥 样 硬化 的 替代 指 
标 ， 如 定量 血管 造影 或 B 型 超声 。 所 有 这 些 研究 都 采 
用 安奈 剂 作 为 对 照 。 
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(Newcastle 和 Edinburg) 的 研究 规模 较 小 ， 是 在 高 
总 胆固醇 水 平 的 冠 心 病 患者 中 进行 的 。 二 者 都 报道 
致死 性 和 非 致 死 性 冠 心病 事件 的 发 生 率 明显 下 降 ， 其 
中 纽卡斯尔 研究 报道 超过 5 ~ 6 年 的 随访 中 总 死亡 率 
下 降 ， 同 时 总 胆固醇 水 平 有 10 旬 一 20% 的 中 度 下 降 。 
冠 脉 药物 计划 (Coronary Drug Project) 中 有 一 组 使 
用 氯 贝 丁 酯 的 男人 性 冠 心 病 患者 ， 经 超过 5 年 的 随访 臻 
死 性 和 非 致死 性 冠 心 病 事件 下 降 9% ， 没 有 统计 学 差 
异 ;。 此 外 ，WHO 一 级 预防 研究 (the WHO primary 


prevention trial) 人 选 了 5$000 例 使 用 氯 贝 丁 酯 的 患 
者 ， 发 现 非 致死 性 心 梗 的 发 生 率 明 显 的 下 降 25 多 ， 
而 冠 心病 死亡 率 没有 明显 变化 ， 如 前 所 述 ， 该 研究 
也 引起 了 大 家 对 总 死亡 率 增加 这 一 问题 的 关注 " 7, 
第 一 个 针对 急性 冠 脉 综合 征 后 的 研究 ， 即 斯 德 哥 尔 
摩 缺 血性 心脏 病 研 究 (the Stockholm Ischeamic Heart 
Disease Study) 连续 人 选 心 梗 后 的 存活 患者 ， 使 用 氯 
贝 丁 酯 加 烟 酸 治疗 ， 并 使 用 安奈 剂 做 对 照 ， 经 超过 5 
年 的 随访 发 现 ， 冠 心病 死亡 率 下 降 36%， 总 死亡 率 下 
降 269%””。 

尽管 这 些 研究 中 的 大 部 分 都 获得 了 成 功 ， 但 是 由 
于 WHO 研究 发 现 对 于 死亡 率 的 不 良 影响 ， 故 氯 贝 丁 酯 
在 冠 心病 预防 中 的 应 用 受到 了 限制 。 另 外 ， 由 于 1987 
年 赫尔辛基 心脏 研究 (the Helsinki Heart Study) “结果 
的 公布 ， 贝 特 类 药物 的 地 位 有 了 提高 。 这 是 一 项 对 没 
有 冠 心病 的 男性 患者 进行 的 一 级 预防 研究 ， 这 些 患 
者 的 非 HDL 胆 固 醇 水 平 大 于 200mg/d1， 使 用 吉 非 贝 奇 
或 安奈 剂 治疗 ， 结 果 发 现 ， 死 亡 和 致死 性 心 醒 的 一 
级 终点 发 生 率 显著 降低 34%， 更 重要 的 是 ， 吉 非 贝 奇 
对 于 总 死亡 率 或 非 心血 管 病死 亡 率 没 有 不 良 影响 。 事 
后 分 析 发 现 ， 冠 心病 获 益 最 大 的 亚 组 是 LDL 胆固醇 与 
HDL 胆固醇 之 比 大 于 5 且 甘 油 三 酯 水 平 大 于 204mg/dl 
并 使 用 吉 非 贝 奇 治疗 的 亚 组 ”。 经 18 年 的 随访 进行 分 
析 发 现 ， 与 安奈 剂 组 相 比 ， 吉 非 贝 奇 组 的 冠 心 病死 
亡 率 明 显 的 降低 ， 吉 非 贝 奇 组 中 体重 指数 三 27.5 且 甘 
油 三 酯 水 平 宇 184mg/dl 的 患者 总 死亡 率 也 降低 ， 而 这 
两 个 指标 提示 有 代谢 综合 征 “。 另 一 个 有 关 吉 非 贝 奇 
的 重要 研究 是 VA-HIT 研 究 ， 该 研究 人 选 有 冠 心病 和 
低 HDL 胆 固 醇 水 平 的 男性 患者 ， 随 机 分 为 吉 非 册 奇 组 
和 安奈 剂 组 ， 观 察 5 年 *”。 样 本 中 近 半 数 患 有 2 型 糖尿 
病 或 代谢 综合 征 ， 平 均 基线 LDL 胆 固 醇 水 平 111mg/ 
dl、HDL 胆 固 醇 32mg/dl、 甘 油 三 酯 160mg/dl。 吉 非 
贝 奇 组 HDL 胆固醇 水 平 升 高 了 6% 、 甘 油 三 酯 水 平 降 
低 了 31%、 非 致死 性 心 醒 、 冠 心病 死亡 和 卒中 发 生 率 
的 复合 终点 降低 了 22%， 但 总 死亡 率 没有 明显 降低 。 
除 此 ， 对 2 型 糖尿 病 亚 组 进行 进一步 分 析 发 现 ， 吉 非 
贝 奇 对 于 卒中 的 风险 有 显著 降低 ， 而 且 吉 非 贝 奇 对 于 
空腹 血浆 胰岛 素 水 平 处 于 上 四 分 位 数 的 非 糖 尿 病 患者 
的 冠 心病 事件 有 着 最 大 的 益处 ”。 

这 些 关于 吉 非 贝 奇 的 研究 为 确定 最 终 能 从 贝 特 
类 药物 治疗 中 获 益 的 目标 人 群 提供 了 重要 信息 。 该 
项 研究 ， 对 于 高 非 HDL 胆 固 醇 水 平 ， 或 LDL 胆固醇 
与 HDL 胆固醇 之 比 大 于 5 且 甘 油 三 酯 大 于 200mg/dl 的 
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对 血脂 / 非 血脂 的 影响 ”结果 


人 群 ， 时间 
氯 贝 丁 酯 
冠状 动脉 药物 计划 1103 例 患 有 和 冠 心病 的 男性 ，5 年 TC -6.5% 对 总 死亡 率 没 有 影响 ， 冠 心病 死亡 和 非 致 
TG-22% 死 性 心 梗 降低 9% (NS) 
WHO" ? 无 冠 心病 的 15745 例 男性 ，5000 例 使 TC -9% 非 致 死 性 心 梗 降低 25%， 对 冠 心病 死亡 率 
HANT, 53E RAK. AN TAA AETR 
纽卡斯尔 研究 ” 497 例 冠 心病 患者 ;安慰 剂 对 照 ， 5 TC -9% 一 -15% 总 死亡 率 显 著 降低 ， 尤 其 是 独 死 。 非 致死 
年 性 血管 事件 显著 降低 
爱丁堡 研究 ” 717 例 冠 心病 患者 ;安慰 剂 对 照 ， 6 TC-15% ~-20% 致死 性 和 非 致 死 性 冠 心病 事件 显著 降低 。 
年 对 总 死亡 率 没有 影响 
斯 德 哥 尔 摩 IJHD? 连续 和 人 选 556 例 血管 事件 幸存 者 ， 氧 氯 贝 丁 酯 加 烟 酸 与 安奈 剂 对 比 ， 降 低 总 死 
贝 丁 酯 加 烟 酸 与 安奈 剂 对 照 ，5 年 亡 率 26%， 降 低 冠 心病 死亡 率 36% 
TEUER 
HHS” 无 冠 心病 的 4081 例 男性 ;安慰 剂 对 TC -11% 冠 心 病 事件 减少 34%， LDL/HDL>5 及 
照 ，5 年 TG -43% Fee 冠 心病 事件 减 
HDL +10% 171% 
LDL -10% 
4EHDL -14% 
VA-HIT® 2531 例 男性 冠 心 病 患者 ， 安 慰 剂 对 TC -4% 冠 心 病死 亡 和 非 致死 性 心 梗 降低 22% 
Ha, 546 LDL 无 变化 
TG -31% 
HDL +6% 
血 答 造影 
LOCAT" 395 例 CABG 术 后 上 且 HDL<43mg/dl 的 LDL -5% 32 个 月 时 QCA 显 示 冠 脉 原 位 病变 减缓 ， 新 
男性 ;安奈 剂 对 照 ，2.5 年 TG -36% 发 病变 更 少 
HDL +21% 
HLA cuc eu I O] 
BIP“ 3090 例 冠 心病 患者 ， 安 奈 剂 对 照 ， TG -21% 冠 心病 事件 降低 10% (NS) 
6.246 HDL +18% TG>200msg/dl 亚 组 冠 心病 事件 降低 40% 
LDL -6.5% (ESB) 
纤维 蛋白 原 -12% 
LEADER” pees e 安慰 TC -8% 对 和 冠 心病 或 卒中 无 影响 ， 小 于 65 岁 的 男性 
剂 对 照 ，3 年 LDL -8% 在 非 致死 性 心 梗 方面 获 益 ;， 减轻 了 间 欣 
HDL +8% 性 跨行 的 严重 性 
TG -23% 
纤维 蛋白 原 -13% 
MBE 
BECAIT” 92 例 心 梗 后 的 患者 ， 安 慰 齐 对照 ， 5 TC -9% ee ee 
年 TG -37% 见 病 变 进 展 减少 ， 和 冠状 动脉 事件 更 少 
HDL +9% (NS) 
B 型 超声 
SENDCAP™ 164 例 无 心血 管 疾病 的 2 型 糖尿 病 患 TC -7% 颈 动 脉 或 股 动脉 B 超 测量 值 评价 病变 进展 
者 ， 安奈 剂 对 照 ，3 年 TG -32% 无 获 益 
HDL +6%  , 
LDL -10% 
纤维 蛋白 原 -18% 
非 诺 贝 特 
FIELD” 9795 9I 2X NIRIA RE KRAMA TC -11% 致死 性 冠 心病 和 非 致死 性 心 梗 降低 11% 
H8, 5 年 LDL -12% NS 
TG -29% 非 致死 性 心 梗 降低 24% 
HDL +2% 总 的 心血 管事 件 显著 降低 11% 
apoB -7.5% 
It ERI 
DAIS? 418 例 2 型 糖尿 病 患 者 ， 安 慰 剂 对 TC -10% oy Tp 
照 ，3 年 LDL -5% 显著 减少 ， 最 小 管 腔 直径 Pss 
Hor ea HAND. 非 诺 员 特 组 冠 心病 事件 较 少 


低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 ，MI， 心 肌 梗 死 ，MLD ， 最 小 管 腔 直 径 ，NS， 无 显著 性 ， PBO， 安 慰 剂 ，QCA， 定 量 冠 脉 造 影 ，TC， 总 胆 固 
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患者 进行 一 级 预防 ， 而 对 于 HDL 胆固醇 明显 降低 以 及 
有 2 型 糖尿 病 或 有 胰岛 素 抵抗 证 据 的 患者 进行 二 级 预 
防 。 其 中 ,. 有 关 茶 扎 贝 特 的 研究 进一步 阐明 了 贝 特 类 
药物 在 代谢 综合 征 和 血脂 异常 患者 中 的 应 用 地 位 。 此 
外 ， 在 BIP 研 究 中 发 现 ， 经 超过 6 年 的 随访 中 ， 与 安慰 
剂 组 相 比 ，HDL 胆 固 醇 水 平 低 的 冠 心病 患者 使 用 茶 扎 贝 
特 后 其 冠 心病 事件 下 降 9%， 没 有 达到 统计 学 差异 *。 事 
后 分 析 发 现 ， 在 基线 甘油 三 酯 宇 200mg/dl 的 亚 组 以 及 
代谢 综合 征 的 亚 组 ， 冠 心病 事件 有 显著 下 降 39%、 一 
级 终点 (致死 性 和 非 致 死 性 心 梗 以 及 锤 死 ) 显著 下 降 
23% (图 26-2)”。 而 且 ， 治 疗 后 HDL 胆 固 醇 水 平 的 
变化 显著 影响 心 源 性 死亡 率 ， 故 HDL 胆固醇 水 平 增 
加 5mg/dil 带 来 心 源 性 死亡 下 降 2796"。 

对 吉 非 贝 奇 、 非 诺 贝 特 和 茶 扎 贝 特 进行 的 定量 
血管 造影 研究 发 现 ， 它 们 可 以 延缓 动脉 粥 样 重 化 的 
进展 ， 这 一 结果 类 似 于 安慰 剂 对 照 的 他 汀 类 药物 研 
究 ”"*%%"。 最 近 有 一 项 大 型 贝 特 类 药物 研究 是 FIELD 
研究 ”。 这 项 研究 人 选 了 9795 例 患者 ， 这 些 患者 有 2 
型 糖尿 病 ， 同 时 总 胆固醇 水 平 大 于 250mg/d1、 甘 油 
三 酯 宕 89mg/d1、 总 胆固醇 与 HDL 胆 固 醇 之 比 宇 4， 
日 没有 使 用 非 诺 贝 特 (微粒 化 制剂 ，200mg) 或 安奈 
剂 的 禁忌 证 ， 共 进行 5 年 研究 。 而 且 基线 时 大 部 分 串 
者 (78%) 没有 心血 管 疾病 的 病史 或 证 据 。 结 果 显 
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图 26-2 茶 扎 贝 特 梗 死 预 防 研究 (BIP) 中 代谢 综合 征 患者 事 
件 率 的 降低 。 在 BIP 研 究 中 ， 蔡 扎 贝 特 组 中 有 代谢 综合 征 的 患 
者 ， 其 一 级 终点 的 风险 (致死 性 和 非 致 死 狂 心 梗 和 锤 死 的 复合 
终点 ) 显著 下 降 25%。(From Ref. 55.) 


示 ， 冠 心病 死亡 和 非 致 死 性 心 梗 的 一 级 终点 下 降 了 
11%， 没 有 达到 统计 学 差异 (P=0.16) 。 总 的 心血 管 
疾病 事件 的 二 级 终点 下 降 11%， 且 有 统计 学 差异 ， 此 
Ab, 3ESEXETE (-24%) 和 冠状 动脉 血 运 重 建 的 
RER (-21%) 也 有 统计 学 差异 。 此 外 ， 各 自分 析 
中 发 现 ， 基 线 时 没有 心血 管 疾病 的 患者 (N=7664) 
其 一 级 终点 降低 了 25% (P=0.014) ， 二 级 终点 降低 了 
11% (P=0.004) ， 有 统计 学 差异 (图 26-3) 。 除 此 ， 
在 FIELD 研 究 方案 中 ， 如 果 对 患者 健康 有 益 ， 人 允许 使 
用 其 他 种 类 的 降 脂 药 ， 并 在 研究 结束 时 ， 安 慰 剂 组 有 
32% 使 用 了 他 汀 类 药物 ， 而 在 非 诺 贝 特 组 有 16% 使 用 
了 他 汀 类 药物 。 两 组 使 用 他 汀 类 药物 比例 的 差异 对 一 
级 终点 产生 了 影响 ， 因 为 对 他 汀 类 药物 使 用 进行 校准 
后 发 现 ， 非 诺 贝 特 组 的 一 级 终点 显著 降低 了 19% 。 有 
趣 的 是 ， 非 诺 贝 特 显著 降低 三 级 终点 的 发 生 率 ， 而 三 
级 终点 是 指 需要 激光 治疗 的 视网膜 病变 以 及 微量 白 蛋 
白 尿 的 进展 。 这 些 对 糖尿 病 患者 微血管 并 发 症 的 影响 
还 需 进 一 步 的 临床 研究 检验 。 


贝 特 类 药物 和 其 他 调 脂 药物 的 联合 应 用 


对 于 大 部 分 心血 管 病 高 危 的 患者 来 说 ， 他 汀 类 
药物 是 调 脂 治疗 的 基础 。 对 于 一 些 HDL 胆 固 醇 水 平 
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图 26-3 ”糖尿 病 患者 非 诺 贝 特 干预 和 事件 降低 研究 (FIELD) 
中 对 冠 心病 (CHD) 事件 和 总 的 心血 管 疾病 (CVD) 事件 的 
影响 。 对 于 那些 没有 心血 管 疾病 病史 的 患者 〈 占 研究 人 群 的 
78%) ， 使 用 非 诺 贝 特 治疗 有 明显 的 益处 (From Ref. 49.) 


低 和 (或 ) 甘油 三 酯 水 平 高 的 患者 ， 在 使 用 他 汀 类 
药物 使 得 LDL 胆固醇 水 平 达标 后 仍 存 在 风险 ， 此 时 加 
用 贝 特 类 药物 会 有 帮助 。 对 于 一 些 经 过 选择 的 有 严 
重 高 甘油 三 酯 血 症 的 患者 ， 需 要 使 用 两 种 或 更 多 的 药 
物 ， 如 贝 特 类 、 烟 酸 和 o-3 脂 肪 酸 ， 以 使 甘油 三 酯 降 
到 500mg/dl 以 下 。 而 且 ， 对 于 一 些 由 于 肌肉 相关 不 良 
反应 而 不 能 耐 受 他 汀 类 药物 的 患者 ， 使 用 贝 特 类 加 作 
用 于 肠 道 的 药物 ， 如 胆 酸 结合 树脂 和 (或 ) 依 折 麦 
布 ， 可 能 会 从 血脂 控制 中 获 益 。 这 里 讨论 的 有 效 性 
和 安全 性 研究 ， 其 设计 不 是 用 来 评估 硬性 心血 管 疾 
病 的 结果 。 如 前 所 述 ， 斯 德 哥 尔 摩 缺 血性 心脏 病 研究 
(Stockholm Ischaemic Heart Disease Study) 中 , 使 
FS DLT On AS ee EE — — 4 LL RSA 73 26 RE D 
特 类 联合 治疗 研究 。 例 如 ，FIELD 研 究 对 2 型 糖尿 病 
患者 使 用 非 诺 贝 特 加 他 汀 与 单 用 非 诺 贝 特 相 比 的 影响 
做 了 分 析 。 另 外 ， 控 制 心血 管 危险 因素 的 研究 (the 
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes, 
ACCORD) 是 在 2 型 糖尿 病 患 者 中 进行 研究 的 ， 将 在 
5800 例 患者 中 评价 辛 伐 他 汀 加 非 诺 贝 特 和 单 用 辛 伐 
他 汀 相 比 对 心血 管 疾病 事件 的 影响 ， 结 果 在 2009 一 
2010 年 公布 %。 


非 诺 贝 特 和 他 汀 类 药物 


1987 年 出 现 了 第 一 种 他 汀 类 药物 一 一 洛 伐 他 汀 ， 
同时 引入 了 这 样 一 个 概念 ， 册 在 混合 性 血脂 异常 的 患 
者 中 ， 应 用 洛 伐 他 汀 以 降低 LDL 胆 固 醇 的 同时 联 用 吉 
非 贝 奇 ， 以 降低 甘油 三 酯 和 升 高 HDL 胆固醇 ““。 但 
是 这 会 明显 增加 发 生 肌 病 和 横 纹 肌 溶解 的 风险 ”， 这 在 
后 来 的 西 立 伐 他 汀 和 吉 非 贝 奇 的 联 用 中 得 到 证 实 "。 但 
是 他 汀 类 药物 联合 贝 特 类 药物 在 混合 性 血脂 异常 的 患 
者 中 的 疗效 已 经 得 到 了 证 实 ， 临 床 医生 已 经 对 贝 特 类 
药物 在 药 代 动力 学 上 与 他 汀 类 药物 的 相互 作用 有 了 更 
充分 的 认识 ， 同 时 知道 如 何 减 少 肌 病 的 风险 。 

最 近 大 多 数 他 汀 类 一 贝 特 类 药物 疗效 性 研究 对 
非 诺 贝 特 或 非 诺 贝 特 酸 进行 了 评价 ， 其 中 后 者 的 活 
性 成 分 是 非 诺 贝 特 (326-4) ““。 总 的 来 说 ， 他 汀 
类 加 用 非 诺 贝 特 或 非 诺 贝 特 酸 可 以 使 甘油 三 酯 明显 
降低 并 升 高 HDL 胆固醇 ， 这 上 比 单 用 他 汀 类 药物 作用 
明显 。Grundy 等 人 进行 的 一 项 研究 发 现 ， 辛 伐 他 汀 
和 非 诺 贝 特 联 用 可 以 使 LDL 颗粒 的 大 小 从 明显 偏 小 


者 使 用 联合 治疗 与 使 用 瑞 舒 伐 他 汀 10~20mg 单 药 治 
疗 相 比 ，LDL 颗 粒 的 体积 明显 增加 “。 除 此 ， 在 一 些 
研究 中 发 现 ， 使 用 非 诺 贝 特 可 以 降低 尿酸 水 平 ， 并 使 
血清 肌 酝 水 平 轻 度 升 高 。 但 是 ， 所 有 的 研究 都 没有 报 
道 单 药 治 疗 和 联合 治疗 在 肌肉 不 良 反应 方面 有 显著 差 
异 。 

吉 非 贝 奇 联合 他 汀 类 药物 发 生 肌 炎 的 风险 可 能 
与 其 和 所 有 他 汀 类 药物 (除了 握 伐 他 汀 ) 之 间 的 药 代 
动力 学 相互 作用 有 关 ， 这 使 得 每 种 他 汀 类 药物 的 血清 
浓度 最 大 值 (Co) 显著 增加 ”* 。 吉 非 贝 奇 影响 他 
汀 的 葡萄 糖苷 酸化 过 程 ， 这 一 过 程 是 他 汀 清除 的 重要 
过 程 ， 而 非 诺 贝 特 不 影响 这 一 过 程 。 同 样 ， 对 于 非 诺 
贝 特 联 用 他 汀 类 药物 的 药 代 动力 学 研究 发 现 ， 他 汀 的 
血清 浓度 最 大 值 (Cox) 没有 变化 ”"。 他 汀 类 药物 引 
起 肌 炎 的 机 制 尚 不 清楚 ， 但 是 活性 他 汀 在 血 中 的 浓度 
比 想象 中 要 高 ， 这 是 其 中 的 一 个 重要 因素 。 


非 诺 贝 特 和 依 折 麦 布 


最 近 的 研究 发 现 ， 混 合 性 血脂 异常 患者 中 联 用 
非 诺 贝 特 和 依 折 麦 布 对 于 血脂 的 控制 效果 比 单 用 其 中 
一 种 药 要 好 。 例 如 ， 在 其 中 的 一 项 研究 中 ， 非 诺 贝 
特 160mg/d 和 依 折 龙 布 10mg/d 可 以 使 LDL 胆固醇 分 别 
降低 5% 和 13%”。 当 联 用 二 者 可 以 使 LDL 胆 固 醇 降 低 
20%， 而 甘油 三 酯 和 HDL 胆 冉 醇 没有 在 非 诺 贝 特 单 药 
治疗 的 基础 上 进一步 变化 。 与 单 药 治疗 相 比 ， 联 合用 
药 的 耐 受 性 很 好 ， 没 有 明显 的 不 良 反 应 。 此 外 ， 在 一 
项 安奈 剂 对 照 的 研究 中 ， 混 合 性 血脂 异常 患者 中 使 
用 非 诺 贝 特 160mg/d (n=160) 、 依 折 麦 布 / 广 伐 他 汀 
10/20mg/d (n=179) 或 联合 治疗 (n=180) ，LDL 胆 
EAS KSEE FEET 1690, 47% 446%, HWN 
4H8| FEE T4195, 2995585096, HDLJIB [EB 4-91] 7T fS 
了 18%、9% 和 19%”。 而 且 三 个 治疗 组 间 的 安全 性 和 
耐 受 性 没有 显著 差异 ， 尤 其 是 肌肉 或 肝 不 良 反 应 方 
面 。 田 外 ， 在 两 个 非 诺 贝 特 治疗 组 中 ， 轻 度 肌 栈 升 高 
的 病例 更 多 ,但 是 没有 因此 而 停 药 的 病例 。 


贝 特 类 药物 和 胆 酸 结合 树脂 


在 一 项 研究 中 ， 先 使 用 非 诺 贝 特 160mg/d 共 8 
周 ， 然 后 随机 加 用 考 来 维 仑 3.75g/d 或 安慰 剂 6 周 > 。 
结果 显示 ， 联 合 治疗 组 比 非 诺 贝 特 单 药 治疗 组 的 LDL 


变 为 中 到 大 ， 而 辛 伐 他 汀 单 药 治疗 组 在 颗粒 大 小 上 
没有 改变 ”。 并 在 非 诺 贝 酸 联合 瑞 舒 伐 他 汀 10 ~ 20mg 
的 研究 中 也 发 现 了 这 一 现象 ， 对 混合 性 血脂 异常 的 患 


胆固醇 和 apoB 的 降低 幅度 更 大 ， 但 是 两 组 阅 HDL 胆 
固 醇 和 甘油 三 酯 没有 明显 变化 。 而 且 联 合 治疗 组 的 不 
良 反 应 没有 显著 差异 。 l 


| 联合 使 用 他 汀 和 贝 特 类 药物 效果 的 研究 


血脂 / 脂 蛋白 变化 的 百分比 


。 N LDL 胆固醇 TG HDL 胆固醇 
Ellen RL” 
= 他 汀 类 39 -30 -9 +15 
章 ” 非 诺 贝 特 41 0 —41 +14 
中 ”他汀 + 非 诺 贝 特 80 -28 -41 422 : 
特 Farnier M” 
类 非 诺 贝 特 200mg 32 -21 -29 +4 
od 非 诺 贝 特 + 气 伐 他 汀 20mg 33 -32 -39 +14 
非 诺 贝 特 + 氟 伐 他 洒 40mg 31 -41 -40 +3 
Athynos VG” 
阿 托 伐 他 汀 20mg 40 —40 -30 +9 
非 诺 贝 特 200mg 40 -15 -41 +16 
阿 托 伐 他 汀 + 非 诺 贝 特 40 —46 -50 422 
Derosa G” 
气 伐 他 汀 80mg 23 -25 -17 +14 
气 伐 他 汀 80mg+ 非 诺 贝 特 200mg 25 -35 -32 +34 
Durrington PN^ 
非 诺 贝 特 201mg 49 +1 -34 +9 
瑞 舒 伐 他 汀 5mg+ 非 诺 贝 特 201mg 60 —34 -41 +14 
瑞 舒 伐 他 洒 10mg+ 非 诺 贝 特 201mg 53 -42 -47 +12 
Grundy SM” 
辛 伐 他 汀 20mg 207 -26 -20 +10 
辛 伐 他 汀 20mg+ 非 诺 贝 特 160mg 411 -31 -43 +19 
Goldberg AC"* 
阿 托 伐 他 洒 20mg 101 -37 -16 +6 
阿 托 伐 他 汀 20mg+ 非 诺 贝 特 酸 135mg 95 -34 —46 +14 
Bi FEAR LTT 40mg 95 -40 -23 +5 
阿 托 伐 他 汀 40mg+ 非 诺 贝 特 酸 135mg 96 -35 -42 +13 
Mohiuddin SM” 
辛 伐 他 汀 20mg 116 -22 -14 47 
辛 伐 他 洒 20mg+ 非 诺 贝 特 酸 13Smg 109 -24 -37 +18 
辛 伐 他 洒 40mg 106 -32 -22 48 
辛 伐 他 汀 40mg+ 非 诺 贝 特 酸 135mg 108 -25 -43 +19 
Jones PH^* 
瑞 舒 伐 他 汀 10mg 243 —38 -24 +8 
瑞 舒 伐 他 汀 10mg+ 非 诺 贝 特 酸 135mg 231 一 45 -26 +10 
瑞 舒 伐 他 汀 20mg 238 一 45 -26 +10 
瑞 舒 伐 他 汀 20mg+ 非 诺 贝 特 酸 135mg 230 —39 -43 +19 


此 外 ， 在 临床 实践 中 有 少数 患者 ， 尤 其 是 老 ”以 替代 他 汀 用 来 降低 LDL 胆固醇 ， 上 面 提 到 的 这 些 关 
年 人 ， 使 用 他 汀 治疗 有 不 良 反应 ， 大 多 数 与 肌 痛 有 “于 联 用 肠 道 活性 药物 和 贝 特 类 药物 的 研究 对 于 这 类 
关 ， 而 肌 酸 激酶 水 平 正常 。 这 些 患者 中 的 大 多 数 因为 患者 来 说 可 能 是 一 个 重要 的 选择 。 另 外 ， 在 一 项 对 
证 状 的 原因 停 用 他 洒 。 胆 酸 结合 树脂 和 依 折 麦 布 可 “于 男性 冠 心病 且 HDL 胆 固 醇 水 平 低 的 患者 进行 的 定 


量 冠 脉 造影 研究 中 ， 逐 步 加 用 吉 非 贝 奇 1200mg/d、 
烟 酸 3000mg/d 和 考 来 烯 胺 16g/d， 与 安慰 剂 相对 照 ， 

两 组 分 别 有 71 例 和 72 例 患者 ， 共 30 个 月 “。 结 果 表 
明 ， 与 安慰 剂 组 相 比 ， 联 合 治疗 组 使 LDL 胆固醇 降低 
26%、 甘 油 三 酯 降低 50%、HDL 胆 固 醇 升 高 36%。 而 
且 三 药 治 疗 组 均 减 少 了 动脉 赣 样 硬化 的 进展 ， 在 降低 
合 心 血管 疾病 终点 方面 没有 显著 性 差异 。 


贝 特 类 药物 的 安全 性 


如 前 所 述 ， 早 期 对 氯 贝 丁 酯 进行 的 "2 研究 引起 
了 人 们 对 非 心血 管 疾病 死亡 率 增加 的 关注 。 其 中 部 
分 与 胆石 症 、 胆 宫 切 除 术 并 发 症 和 胰腺 炎 的 增加 有 
X, 也 有 对 于 胃 肠 道 恶 性 肿瘤 增加 的 关注 。 新 一 代 
的 贝 特 类 药物 在 使 用 过 程 中 没有 发 现 与 恶性 肿瘤 风 
RAX, 但 是 胆石 症 和 胰腺 炎 的 发 生 率 仍 较 高 。 最 
近 有 一 篇 对 贝 特 类 药物 的 安全 性 进行 的 综述 提 到 了 
这 些 风险 ， 还 提 到 了 其 他 的 安全 性 问题 ， 如 血清 肌 
栈 和 同型 半 胱 氨 酸 升 高 、 使 用 香 豆 素 治 疗 者 的 INR 的 
改变 、 单 药 治疗 或 与 他 汀 联 用 时 的 肌 病 风险 ， 还 有 
血栓 栓塞 事件 的 风险 "。 该 篇 文章 的 作者 向 医生 提出 
以 下 建议 : @ 在 开始 贝 特 类 药物 治疗 前 查 血清 肌 梧 水 
平 。 如 果 基 础 肾 功能 减退 ， 比 如 估计 GEFR 小 于 60ml/ 
(min - 1.73m?) ， 使 用 最 小 剂量 的 非 诺 贝 特 或 吉 非 
贝 奇 。 当 GFR 小 于 30 ml (min * 1.73m) 时 ， 不 推荐 
使 用 非 诺 贝 特 。@ 无 需 监测 肌 栈 水 平 ， 但 是 如 果 发 现 
肌 栈 水 平 升 高 而 无 其 他 原因 可 循 时 ， 应 考虑 停 用 贝 特 
类 药物 。@ 如 果 考 虑 在 他 汀 基础 上 加 用 非 诺 贝 特 ， 应 
查 基线 肌 酸 激酶 水 平 ， 并 且 应 该 监测 有 无 肌 痛 或 乏力 
的 症状 。 建 议 除 了 气 伐 他 汀 以 外 吉 非 贝 奇 不 与 任何 他 
汀 类 药物 联 用 。 最 好 使 用 尽 可 能 低 剂量 的 他 洒 。 侈 目 
前 不 推荐 常规 监测 同型 半 胱 氨 酸 。 念 对 使 用 香 豆 素 的 
患者 在 加 用 贝 特 类 药物 时 应 监测 INR。 人 @ 尽 管 贝 特 类 
药物 可 能 增加 胆石 症 的 风险 ， 但 是 不 推荐 在 开始 贝 特 
类 药物 治疗 前 筛 查 有 无 胆 结石 。 因 此 ， 对 于 已 知 有 胆 
石 症 的 患者 使 用 贝 特 类 药物 应 权衡 其 获 益 和 风险 。 


小 结 


贝 特 类 药物 在 临床 上 用 于 降低 血清 甘油 三 酯 和 
增加 HDL 胆固醇 。 贝 特 类 药物 也 能 降低 餐 后 血脂 、 
增加 LDL 颗粒 的 体积 。 新 一 代 的 贝 特 类 药物 ， 如 非 诺 
贝 特 和 茶 扎 贝 特 ， 可 以 轻 度 降 低 高 胆固醇 血 症 患者 的 


LDL 胆固醇 水 平 ， 同 时 在 胰岛 素 抵抗 的 患者 中 可 能 能 
增加 胰岛 素 的 敏感 性 。 此 外 ， 贝 特 类 药物 的 调 脂 作用 
是 通过 PPAR- o 的 活化 介 导 的 ， 这 一 作用 也 具有 抗 炎 
和 抗 动脉 粥 样 硬化 的 效果 。 已 有 初步 的 数据 表明 ， 
贝 特 类 药物 可 以 延缓 糖尿 病 患 者 微量 白 蛋白 尿 的 进 
展 ， 可 以 延缓 糖尿 病 视网膜 病变 的 进展 ， 但 是 这 一 结 
论 仍 需 更 长 期 的 、 设 计 严 谨 的 研究 来 证 实 。 另 外 ， 
随机 临床 研究 显示 ， 在 降低 冠状 动脉 粥 样 硬化 进展 
的 定量 数据 方面 以 及 在 降低 患 有 高 甘油 三 酯 血 症 和 
(或 ) 低 HDL 胆 固 醇 血 症 的 患者 心血 管事 件 方面 ， 
尤其 是 那些 有 代谢 综合 征 的 患者 ， 贝 特 类 药物 单 药 治 
疗 是 最 有 效 的 。 但 是 在 类 似 的 高 危 人 群 中 ， 临 床 结果 
中 相对 风险 的 降低 不 如 他 汀 单 药 治 疗 那么 明显 。 对 
贝 特 类 单 药 治疗 的 临床 适应 证 的 建议 列 于 表 26-5， 这 
来 源 于 临床 研究 的 证 据 和 临床 实践 经 验 。 但 是 对 使 用 
他 汀 治疗 的 高 危 患 者 ， 实 际 上 仍 有 心血 管 疾病 的 风 
险 ， 这 可 能 部 分 是 由 于 富 含 甘油 三 酯 脂 蛋 白水 平 持续 
升 高 和 低 HDL 胆 固 醉 水 平 ， 当 联 用 贝 特 类 和 他 汀 类 
药物 时 比 单 用 他 汀 或 贝 特 类 能 更 有 效 地 改善 所 有 脂 蛋 
白 的 水 平 ， 而 且 也 是 相对 安全 的 。 不 过 ， 这 种 联合 治 
疗 与 单 用 他 汀 治疗 相 比 是 否 能 带 来 风险 的 进一步 降低 
还 需 进一步 研究 来 证 实 。 


表 26-5 | 贝 特 类 药物 的 临 
1. 甘油 三 酯 >500mgy/dl 
2. 无 冠 心 病 而 非 HDL 胆 固 醇 >200mg/dl 的 男性 的 一 级 预防 ， 
尤其 是 LDL/HDL>5 且 甘油 三 酯 >200mg/dl， 和 (或) 他 汀 
不 能 耐 受 者 
3. 无 心血 管 病 对 他 汀 不 能 耐 受 的 2 型 糖尿 病 患者 
4. 有 冠 心 病 且 HDL 胆 固 醇 水 平 低 、LDL 胆 固 醇 接近 达标 的 
男性 ， 尤 其 是 他 汀 不 能 耐 受 者 
5. 甘油 三 酯 >200mg/dl 且 非 HDL 胆 固 醇 未 达标 的 高 危 患者 可 
以 联 用 非 诺 贝 特 和 他 汀 
.持续 严重 高 甘油 三 酯 血 症 的 患者 可 以 联 用 烟 酸 和 (或 ) 
@-3 脂 肪 酸 


ON 


(Rom #) 
参考 文献 


1. Report of the Committee of Principal Investigators: WHO Coop- 
erative Trial on primary prevention of ischemic heart disease 
using clofibrate to lower serum cholesterol: Mortality follow- 
up. Lancet 1980;11:379—385. 

2. Committee of Principal Investigators: A co-operative trial in the 
primary prevention of ischaemic heart disease using clofibrate. 
Br Heart Journal 1978;40:1069—1118. 

3. The Coronary Drug Project Research Group: Clofibrate and 
niacin in coronary heart disease. JAMA 1975;231:360—381. 


335 


CX, 


SHRED 425 


Ww 
Ww 
a 


$2 


ee 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


Trial of clofibrate in the treatment of ischaemic heart disease: 
Five year study by a group of physicians of the Newcastle upon 
Tyne region. Br Med J 1971;4:767-775. 

Research Committee of the Scottish Society of Physicians: 
Ischaemic heart disease: A secondary prevention trial using 
clofibrate. Br Med J 1971;4:775-784. 

Berger J, Moller DE: The mechanisms of action of PPARs. 
Annu Rev Med 2002;53:409-435. 

Libby P, Plutzky J: Inflammation in diabetes mellitus: Role of 
peroxisome proliferator-activated receptor-a and peroxisome 
proliferator-activated receptor—y agonists. Am J Cardiol 2007;99; 
27B-40B. f 

Staels B, Dallongeville J, Auwerx J, et al.: Mechanism of action 
of fibrates on lipid and lipoprotein metabolism. Circulation 
1998;98:2088—2093. 

Watts GF, Dimmitt SB: Fibrates, dyslipoproteinemia and cardio- 
vascular disease. Curr Opin Lipido! 1999;10:561-574. 

Staels B, Auwerx J: Regulation of apo A-I gene expression by 
fibrates. Atherosclerosis 1998;137(Suppl.):S19-S23. 

Chinetti G, Lestavel S, Bocker V, et al.: PPAR-alpha’and PPAR- 
gamma activators induce cholesterol removal from human 
macrophages from cells through stimulation of the ABCA1 
pathway. Nat Med 2001;7:53—58. 

Marx N, Sukhova GK, Collins T, et al.: PPAR alpha activators in- 
hibit cytokine-induced vascular cell adhesion molecule-1 expres- 
sion in human endothelial cells. Circulation 1999;99:3125-3131. 
Marx N, Mackman N, Schonbeck U, et al.: PPAR alpha agonists 
inhibit tissue factor expression in human monocytes and mac- 
rophages. Circulation 2001;103:213-219. 

Shu H, Wong B, Zhou G, et al.: Activation of PPAR alpha or 
gamma reduces secretion of matrix metalloproteinase 9 but not 
interleukin 8 from human monocytic THP-1 cells. Biochem 
Biophys Res Commun 2000;267:345—349. 

Delerive P, Fruchart JC, Staels B: Peroxisome proliferation- 
activated receptors in inflammation control / Endocrinol 
2001;169:453—459. 

Wysocki J, Belowski D, Kalina M, et al.: Effects of micronized 
fenofibrate on insulin resistance in patients with metabolic 
syndrome. Int J Clin Pharmacol Ther 2004;42:212-217. 

Koh KK, Han SH, Quon MF, et al.: Beneficial effects of fenofi- 
brate to improve endothelial dysfunction and raise adiponectin 
levels in patients with primary hypertriglyceridemia. Diabetes 
Care 2005;28:1419-1424, 

Zimetbaum P, Frishman WH, Kahn S: Effects of gemfibrozil and 
other fibric acid derivatives on blood lipids and lipoproteins. 
J Clin Pharmacol 1991;31:25—37. 

Cavallero E, Piolot A, Jacotot B: Postprandial lipoprotein clear- 
ance in type 2 diabetes: Fenofibrate effects. Diabetes Metab 
1995;21:118-120. 

Mellies M, Stein E, Khoury P, et al.: Effects of fenofibrate on 
lipids, lipoproteins and apolipoproteins in 33 subjects with 
primary hypercholesterolaemia. Atherosclerosis 1987 ;63:57-64. 
Cattin L, Da Col PG, Feruglio FS, et al.: Efficacy of ciprofibrate 
in primary type II and IV hyperlipidemia: The Italian multi- 
center study. Clin Ther 1990;12:482-488. 

Bradford R, Goldberg A, Schonfeld G, et al.: Double-blind com- 
parison of bezafibrate versus placebo in male volunteers with 
hyperlipoproteinemia. Atherosclerosis 1992;92:31-40. 
Knipscheer H, Valois J, Ende B, et al.: Ciprofibrate versus gem- 
fibrozil in the treatment of primary hyperlipidemia. Atheroscle- 
rosis 1996;124(Suppl.):S75-S81. 

Gotto AM Jr, Breen WJ, Corder CN, et al.: Once-daily, extended- 
release gemfibrozil in patients with dyslipidemia. The Lopid SR 
Work Group 1. Am J Cardiol 1993;71:1057—1063. 
Aguilar-Salinas CA, Fanganel-Salmon G, Meza E, et al.: Cipro- 
fibrate vs. gemfibrozil in the treatment of mixed hyperlipidemias: 
An open-label, multicenter study. Metabolism 2001;50:7 29-733. 
Rizos E, Bairaktari E, Ganotakis E, et al.: Effect of ciprofibrate on 
lipoproteins, fibrinogen, renal function, and hepatic enzymes. 
J Cardiovasc Pharmacol Ther 2002;7:219-226. 

Larsen M, Illingworth D, O’Malley J: Comparative effects of 
gemfibrozil and clofibraté in type II! hyperlipoproteinemia. 
Atherosclerosis 1994;:106:235—240. 

Miller M, Bachorik PS, McCrindle BW, et al.: Effect of gemfibro- 
zil in men with primary isolated low high-density lipoprotein 
cholesterol: A randomized, double-blind, placebo-controlled, 
crossover study. Am J Med 1993;94:7-12. 

Ebcioglu Z, Morgan J, Carey C, Capuzzi D: Paradoxical lowering 
of high-density lipoprotein cholesterol level in 2 patients 


30, 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


36. 


37. 


38. 


39. 


40. 


41. 


42. 


43. 


44. 


45. 


46. 


47. 


48. 


49. 


50. 


51. 


receiving fenofibrate and a thiazolidinedione [letter]. Ann In- 
tern Med 2003;139:E-797—E-798. 
Senba H, Kawano M, Kawakami M: Severe decrease in serum 


_ HDL cholesterol during combination therapy of bezafibrate and 


pioglitazone. J Artheroscler Thromb 2006;13:263—264. 
Goldberg RB, Mendez AF: Severe, acquired (secondary) high- 
density lipoprotein deficiency. J Clin Lipidol 2007;1:41—56. 
Lahdenpera S, Tilly-Kiesi M, Vuorinen-Markkola H, et al.: Ef- 
fects of gemfibrozil on low-density lipoprotein particle size, 
density distribution, and composition in patients with Type II 
diabetes. Diabetes Care 1993;16:584—592. 

Jones PH, Pownall HJ, Patsch W, et al.: Effect of gemfibrozil on 
levels of lipoprotein[a] in Type II hyperlipoproteinemic sub- 
jects. J Lipid Hes 1996:37:1298-1308. 

Despres JP, Lemieux I, Pascot A, et al: Gemfibrozil reduces 
plasma C-reactive protein levels in abdominally obese men 
with the atherogenic dyslipidemia of the metabolic syndrome. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:702—703. 

Muhlestein J, May H, Jensen J, et al.: The reduction of inflam- 
matory biomarkers by statin, fibrate, and combination therapy 
among diabetic patients with mixed dyslipidemia. The DIACOR 
(Diabetes and Combined Lipid Therapy Regimen) study. J Am 
Coll Cardiol 2006;48:396—401. 

Jeong Kim C: Effects of fenofibrate on C-reactive protein levels 
in hypertriglyceridemic patients. / Cardiovasc Pharmacol 
2006;74:758—783. 

Jonkers IJ, Mohrschladt MF, Westendorp RG, et al: Severe 
hypertriglyceridemia with insulin resistance is associated with 
systemic inflammation: Reversal with bezafibrate therapy in a 
randomized controlled trial. Am J Med 2002;112:275—-280. 

Koh KK, Quon MJ, Hon SH, et al.: Additive beneficial effects 
of fenofibrate combined with atorvastatin in the treatment 
of combined hyperlipidemia. J Am Coll Cardiol 2005;45: 
1649—1653. 

Onat A, Uyarel H, Hergenc G, et al.: Serum uric acid is a deter- 
minant of metabolic syndrome in a population-based study. 
Am J Hypertens 2006;19:1055-1062. 

Bos MJ, Koudstaal PJ, Hofman A, et al.: Uric acid is a risk factor 
for myocardial infarction and stroke: The Rotterdam study. 
Stroke 2006;37:1503—1507. 

Coutinho TDA A, Turner ST, Peyser PA, et al.: Associations of 
serum uric acid with markers of inflammation, metabolic syn- 
drome, and subclinical coronary atherosclerosis. Am J Hypertens 
2007;20:83—89. 

Elisaf M, Tsimichodimos V, Bairaktari E, et al.: Effect of micro- 
nized fenofibrate and losartan combination on uric acid 
metabolism in hypertensive patients with hyperuricemia. J Car- 
diovasc Pharmacol 1999;34:60—63. 

Bastow MD, Durrington PN, Ishola M: Hyper TG and hyperuri- 
cemia: effects of 2 fibric acid derivatives (bezafibrate and feno- 
fibrate) in a double-blind placebo-controlled trial. Metabolism 
1988;37:217-220. 

Bazzaro LA, Reynolds K, Holder KN, He J: Effect of folic acid sup- 
plementation on risk of cardiovascular disease. A meta-analysis 
of randomized controlled trials. JAMA 2006;296:27 20-2726. 
Milionis HJ, Papakostas J, Kakafika A, et al.: Comparative effects 
of atorvastatin, simvastatin, and fenofibrate on serum homocys- 
teine levels in patients with primary hyperlipidaemia. / Clin 
Pharmacol 2003;43:825—830. 

Bissonnette R, Treacy E, Rozen R, et al: Fenofibrate raises 
plasma homocysteine levels in the fasted and fed states. Athero- 
sclerosis 2001;155:455—462. 

Dierkes J, Westphal S, Luley C: Serum homocysteine increases 
after therapy with fenofibrate or bezafibrate [letter]. Lancet 
1999;354:219—220. 

Westphal S, Dierkes J, Luley C: Effects of fenofibrate and gemfi- 
brozil on plasma homocysteine [letter]. Lancet 2001;358:39—40. 
Keech A, Simes RJ, Barter P, et al.: Effects of long-term fenofi- 
brate therapy on cardiovascular events in 9795 people with 
type 2 diabetes mellitus (the FIELD study): Randomized con- 
trolled trial. Lancet 2005;366:1849—1861. 

Diabetes Atherosclerosis Intervention Study Investigators: 
Effect of fenofibrate on progression of coronary artery disease in 
type 2 diabetes: The Diabetes Atherosclerosis Intervention 
Study, a randomized trial. Lancet 2001;357:905-910. 

Genest J, Frohlich J, Steiner G: Effect of fenofibrate-mediated in- 
crease in plasma homocysteine on the progression of coronary 
artery disease in type 2 diabetes mellitus. Am J Cardiol 
2004;93:848—853. 


52. 


53. 


54. 


54a. 


54b. 


55. 


56. 


57. 


58. 


59. 


60. 


61. 


62. 


63. 


64. 


65. 


66. 


67. 


68. 


69. 


70. 


71. 


72. 


Hottelart C, El Esper N, Rose F, et al.: Fenofibrate increased 
creatininemia by increasing metabolic production of creatinine. 
Nephron 2002;92:536-541. 

Tonelli M, Collins D, Robins S, et al.: Effect of gemfibrozil or change 
in renal function in men with moderate chronic renal insufficiency 
and coronary disease. Am J Kidney Dis 2004;44:832-839. 
Ansquen J-C, Foucher C, Rattier S, et al.: Fenofibrate reduces 
progression to microalbuminuria over 3 years in a placebo- 
controlled study in Type 2 diabetes: Results from the Diabetes 
Atherosclerosis Intervention Study (DAIS). Am J Kidney Dis 
2005;45:485-493. 

K/DOQI clinical practice guidelines for managing dyslipidemia 
in chronic kidney disease. Am / Kidney Dis 2003;41:(Suppl: 
B):51-237. 

Harper CR, Jacobsen TA: Managing dyslipidemia in chronic 
kidney disease. J Am Coll Cardiol 2008;51:2375-2384. 
Tenenbaum A, Motro M, Fisman EZ, et al.: Bezafibrate for the 
secondary prevention of myocardial infarction in patients with 
metabolic syndrome. Arch Intern Med 2005;165:1154—1160. 
Tenenbaum A, Motro M, Fisman EZ, et al.: Peroxisome proliferator- 
activated receptor ligand bezafibrate for prevention of type 2 diabe- 
tes mellitus in patients with coronary artery disease. Circulation 
2004;109:2197—2202. 

Tenenbaum A, Fisman EZ, Boyko V, et al.: Attenuation of pre- 
vention of insulin resistance in patients with coronary artery 
disease by bezafibrate. Arch Intern Med 2006;166:737-741. 
Rubins HB, Robins SJ, Collins D, et al.: Gemfibrozil for the sec- 
ondary prevention of coronary heart disease in men with low 
levels of high-density lipoprotein cholesterol. N Engl J Med 
1999;341:410-418. 

Carlson LA, Rosenhaner G: Reduction of mortality in the Stock- 
holm ischaemic Heart Disease Secondary Prevention Study 
by combined treatment with clofibrate and nicotinic acid. 
Acta Med Scand 1988;223:405—418. 

Frick MH, Elo O, Haapa K, et al.: Helsinki Heart Study: Primary 
prevention trial with gemfibrozil in middle-aged men with dys- 
lipidemia. N Engl J Med 1987;317:1237-1245. 

Manninen V, Tendanen L, Koskinen P, et al.: Joint effects of se- 
rum triglyceride and LDL cholesterol and HDL cholesterol 
concentrations on coronary heart disease risk in the Helsinki 
Heart Study. Circulation 1992;85:37—45. 

Tenkanen L, Manttari M, Kovanen PT, et al.: Gemfibrozi] in tbe 
treatment of dyslipidemia. An 18 year mortality follow-up of 
the Helsinki Heart Study. Arch Intern Med 2006;166:743-748. 
Rubins HB, Robins SF, Collins D, et al.: Diabetes, plasma insulin, 
and cardiovascular disease: Subgroup analysis from the Depart- 
ment of Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention 
Trial (VA-HIT). Arch Intern Med 2002;162:2597—2604. 

The BIP Study Group: Secondary prevention by raising HDL 
cholesterol and reducing triglycerides in patients with coronary 
artery disease: The Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) 
Study. Circulation 2000;102:21-27. 

Goldenberg I, Goldbourx U, Boyko V, et al.: Relation between 
on-treatment increments in serum high-density lipoprotein 
cholesterol levels and cardiac mortality in patients with coro- 
nary heart disease (from the Bezafibrate Infarction Prevention 
Trial). Am J Cardiol 2006;97:466—471. 

ACCORD: Available at http://www.accordtrial.org. Accessed 
April 2, 2007. 

Glueck CJ, Oakes N, Speirs J, et al.: Gemfibrozil-lovastatin therapy 
for primary hyperlipoproteinemias. Am J Cardiol 1992;70:1-9. 
Garg A, Grundy SM: Gemfibrozil alone and in combination 
with lovastatin for treatment of hypertriglyceridemia in 
NIDDM. Diabetes 1998;38:364—372. 

Pierce LR, Wysowski DK, Gross TP: Myopathy and rhabdomy- 
olysis associated with lovastatin-gemfibrozil combination ther- 
apy. JAMA 1990;264:71—75. 

Chang JT, Staffa JA, Parks M, Green L: Rhabdomyolysis with 
MHG-CoA reductase inhibitors and gemfibrozil combination 
therapy. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2004;13:417—426. 

Ellen RL, McPherson R: Long-term efficacy and safety of fenofi- 
brate and a statin in the treatment of combined hyperlipidemia. 
Am J Cardiol 1998;81(Suppl.):60B-65B. 

Farnier M, Dejager S: Effect of combined fluvastatin-fenofibrate 
therapy compared with fenofibrate monotherapy in severe 
primary hypercholesterolemia. French Fluvastatin Study Group. 
Am J Cardio! 2000;85:53—-57. 


73. 


74. 


75. 


76. 


77. 


77a. 


77b. 


77C. 


77d. 


78. 


79. 


80. 


81. 


82. 


83. 


84. 


85. 


86. 


87. 


88. 


Athyros VG, Papgeorgiou AA, Athyrou VV, et al.: Atorvastatin 
and micronized fenofibrate alone and in combination in type 2 
diabetes with combined hyperlipidemia. Diabetes Care 
2002;25:1198-1202. 

Derosa G, Cicero AE, Bertone G, et al.: Comparison of fluvastatin 
* fenofibrate combination therapy and fluvastatin monotherapy 
in the treatment of combined hyperlipidemia, type 2 diabetes 
mellitus, and coronary heart disease: A 12-month, randomized, 
double-blind, controlled trial. Cffh Ther 2004:26:1599-1607. 
Durrington PN, Tuomilehto J, Hamann A, et al.: Rosuvastatin 
and fenofibrate alone and in combination in type 2 diabetes 
patients with combined hyperlipidaemia. Diabetes Res Clin 
Pract 2004;64:137-151. 

Vega GL, Ma PT, Cater NP, et al.: Effects of adding fenofibrate 
(200 mg/day) to simvastatin (10 mg/day) in patients with com- 
bined hyperlipidemia and metabolic syndrome. Am J Cardiol 
2003;91:956-960. 

Grundy SM, Vega GL, Yuan Z, et al.: Effectiveness and tolerabil- 
ity of simvastatin plus fenofibrate for combined hyperlipidemia 
(the SAFARI trial). Am J Cardiol 2005;95:462—468. 

Goldberg AC, Bays HE, Ballantyne CM, et al: Efficacy and 
safety of a novel fibrate, ABT-335, in combination with atorvas- 
tatin in patients with mixed dyslipidemia: a 12 week Phase 3 
study [abstract]. J Am Coll Cardiol 2008; 51 (Suppl):A327. 
Mohiuddin SM, Pepine CJ, Kelly MT, et al.: Efficacy and safety 
of a novel fibrate, ABT-335, in combination with simvastatin in 
patients with mixed dyslipidemia: a Phase 3 study [abstract]. 
J Am Coll Cardiol 2008;51(Suppl):A327. 

Jones PH, Davidson MH, Kashyap ML, et al.: Efficacy and safety 
of ABT-335 (fenofibric acid) in combination with rosuvastatin 
in patients with mixed dyslipidemia: a Phase 3 study. J Clin 
Lipidol 2008:2:218-219. 

Jones PH, Dayspring T, Kelly MT, et al.: Effects of ABT-335 in 
combination with rosuvastatin on low-density lipoprotein par- 
ticle size in patients in mixed dyslipidemia. / Clin Lipidol 
2008;2:219-220. 

Prueksaritanont T, Tang C, Qiu Y, et al.: Effects of fibrates on 
metabolism of statins in hepatocytes. Drug Metab Dispos 
2002;30:1280—1287. 

Preuksaritanont T, Zhao JJ, Ma B, et al.: Mechanistic studies on 
metabolism interactions between gemfibrozil and statins. 
J Pharmacol Exp Ther 2002;301:1042—1051. 

Davidson MH, Armani A, McKenney JM, Jacobson TA: 
Safety considerations with fibrate therapy. Am J Cardiol 
2007;99(Suppl.):3C-18C. 

Farnier M, Freeman MW, Macdonell G, et al.: Efficacy and safety 
of the coadministration of ezetimibe with fenofibrate in patients 
with mixed hyperlipidaemia. Eur Heart J 2005;26:897—905. 
Farnier M, Roth E, Gil-Extremera B, et al.: Efficacy and safety of 
the co-administration ezetimibe/simvastatin with fenofibrate in 
patients with mixed dyslipidemia. Am Heart J 2007;153:335. 
e1-335.e8. 

McKenney J, Jones M, Abby S: Safety and efficacy of cole- 
sevelam hydrochloride in combination with fenofibrate for the 
treatment of mixed hyperlipidemia. Curr Med Res Opin 
2005;21:1403-1412. 

Whitney EJ, Krauski RA, Personius BE, et al.: A randomized trial 
of a strategy for increasing high-density lipoprotein cholesterol 
levels: Effects on progression of coronary heart disease and 
clinical events. Ann Intern Med 2005;142:95—104. 

Frick MH, Syvanne M, Nieminen MS, et al.: Prevention of the 
angiographic progression of coronary and vein-graft atheroscle- 
rosis by gemfibrozil after coronary bypass surgery in men with 
low levels of HDL cholesterol. Circulation 1997;:96:2137—2143. 
Meade T, Zhuric R, Cook C, et al.: Bezafibrate in men with lower 
extremity arterial disease: Randomized controlled trial. BMJ 
2005;325:1-5. 

Ericsson C-G, Hamster A, Nilsson J, et al.: Angiographic assess- 
ment of effects of bezafibrate on progression of coronary artery 
disease in young male postinfarction patients. Lancet 1996;347: 
849—853. 

Elkeles RS, Diamond JR, Poulter C, et al.: Cardiovascular out- 
comes in Type 2 diabetes. A double-blind placebo-controlled 
study of bezafibrate: The St. Mary's, Ealing, Northwick Park 
Diabetes Cardiovascular Disease Prevention (SENDCAP) Study. 
Diabetes Care 1998;21:641—648. 


337 


FHKE HAH 


第 27 章 


引言 338° 
定义 338 
对 脂 质 类 型 的 影响 338 
对 脂 蛋 白 分 类 的 影响 341 


w-3 脂 肪 酸 对 脂 质 异常 患者 
的 效应 ”342 


w-3 脂 肪 酸 改变 脂 质 效 应 的 潜在 
机 制 ”343 

对 心血 管事 件 的 影响 344 
特殊 人 群 一 一 ICD 置 入 者 347 
现 有 的 w-3 脂 肪 酸 产 品 347 
w-3 脂 肪 酸 的 安全 性 和 

耐 受 性 347 

血 w-3 脂 肪 酸 水 平 为 一 个 危险 
因子 348 

临床 应 用 348 

小 结 348 


338 


w-3 脂 肪 酸 


William S. Harris 和 Terry A. Jacobson 


20 世 纪 70 年 代 ，Bang 和 Dyerberg 
在 格陵兰 岛 因 扭 特 人 中 进行 了 有 关 
深海 鱼油 与 心脏 血管 疾病 的 开创 性 
研究 “。 这 些 丹 麦 研究 者 发 现 ， 尽 管 
膳食 中 富 含 饱和 脂肪 酸 和 胆固醇 ， 但 
因 扭 特 人 的 血清 脂 质 水 平一 一 特别 是 
甘油 三 酯 (triglyceride, TG) 明显 
低 于 丹麦 人 *。 因 此 ， 推 测 深 海鱼 油 
中 富 含 的 o- 3 脂肪 酸 (fatty acids, 
FAs) 可 能 与 脂 质 水 平 的 变化 有 关 “。 

但 是 丹麦 人 并 不 是 第 一 个 发 
现 鱼油 〈 深 海鱼 ) 的 降 脂 效应 的 。 
Ahrens & T 19594E Ji 38 24 B 4E UJ 
富 含 亚 油 酸 (饮食 中 w-6 脂 肪 酸 的 
主要 来 源 ) 的 玉米 油 为 主要 饮食 
时 ， 其 TG 水 平 为 486mg/dl1， 而 当 
饮食 中 40 匈 的 热量 为 鲁 鱼 油 时 ， 可 
使 TG 降低 50% ”。1981 年 又 证 实 ， 
健康 人 食用 提纯 的 十 二 碳 五 烯 酸 
(eicosapentaenoic acid，EPA) 和 
二 十 二 碳 六 烯 酸 (docosahexaenoic 
acid, DHA) 也 可 以 降低 TG 浓度 “， 
证 实 了 这 种 特殊 类 型 的 多 不 饱和 脂肪 
酸 (polyunsaturated FAs, PUFAs) 
有 降低 TG 的 益处 。 


定义 


饮食 中 有 两 类 多 不 饱和 脂肪 酸 
家 族 (PUFA): o-3 脂 肪 酸 和 om-6 脂 
肪 酸 。 其 命名 源 自 不 同 家 族 的 化 学 结 
构 ， 与 终端 甲 基 基 团 的 连接 部 位 在 


第 3 位 或 第 6 位 。 图 27-1 对 此 有 描述 。 
人 的 饮食 中 含有 两 个 亚 类 的 @-3 脂 肪 
酸 ， 分 别 是 植物 来 源 的 和 海鱼 来 源 
的 。 植 物 来 源 的 o-3 脂 肪 酸 有 一 种 ， 
即 x- 亚 麻 酸 (ALA，C18:3n-3) Tfj 
海鱼 油 中 含有 EPA (C20:5n-3), Sf 
油 酸 又 称 二 十 二 碳 五 烯 酸 (DPA, 
C22:5n-3) 和 DHA (C22:6n-3)。 
(这 种 FA 命名 系统 由 Mohrhauer 和 
Holman 在 1963 年 提出 ， 碳 原子 数目 
后 为 双 键 数目 和 家 系 名 ) 。 表 27-1 列 
出 了 鱼油 来 源 的 o-3 脂 肪 酸 食物 。 
对 脂 质 类 型 的 影响 
甘油 三 酯 

如 上 所 述 ，o-3 脂 肪 酸 好 像 具 有 
独特 的 降低 TG 的 效应 ， 而 o-6 脂 肪 
酸 没 有 。 早 期 的 研究 使 用 了 目前 看 
来 非常 大 剂量 的 @-3 脂 肪 酸 来 验证 这 
种 效应 。 人 例如， 对照 饮食 研究 在 健 
康 志愿 者 "和 高 脂 血 症 患 者 "应 用 了 
20~25gEPAAMIDHA (鱼油 中 最 富 含 
的 @-3 脂 肪 酸 ) 。 结 果 显 示 ， 健 康 志 
愿 者 TG 降低 33% (76 — 5Omg/dl) , 
而 在 平均 TG 为 344mg/d 混 合 性 高 脂 
血 症 患 者 ，TG 降 低 65%。 该 剂量 
@%-3 脂 肪 酸 在 严重 的 高 甘油 三 酯 血 
症 (hypertriglyceridemia, HTG) 
患者 可 降低 TG 71% (对照 饮食 组 
841mg/dl) *。 这 种 剂量 是 通过 每 日 2 
次 摄取 钱 鱼 和 饮用 约 100ml 馈 鱼油 实 
现 的 。 这 在 现实 生活 中 显然 是 不 实际 
的 ， 因 此 以 后 观察 了 一 些小 剂量 的 


0-6 RA o-3 家 系 
绿叶 和 海藻 
HaC\ 一 一 一 wwvvCooH 


C18:2 w6 | 亚 油 酸 C18:3 @-3 | a- 亚 油 酸 
t 


HaC Arana" 
3 COOH 


HsC、 人 人 =~=~= 人 = 人 入 
COOH 


C20:4 a-6 花生 四 烯 酸 


图 27-1 多 不 饱和 脂肪 酸 中 w-6 脂 肪 酸 和 -3 
脂肪 酸 家 族 。o -3 脂肪 酸 中 ， 亚 麻 酸 在 植物 
油 中 存在 ， 而 EPA 和 DHA 存 在 于 鱼油 中 。 
前 者 很 少 转化 为 后 二 者 。 花 生 四 烯 酸 和 EPA 


REN 是 环 氧化 物 酶 和 脂 质 过 氧化 物 酶 的 底 物 ， 每 
TP NOR QUIET REBEOUEERUNRERMIUCA 


效应 。 对 72 个 安慰 剂 对 照 的 试验 进行 的 多 因素 分 析 胆固醇 
fH, 3—4g EPA 和 DHA 可 使 TG 降低 25% ~ 35%, 2 

而 在 高 TG 患者 降低 幅度 更 大 (Rd27-2) ^. Bn, 早期 的 大 剂量 研究 也 观察 到 胆固醇 降低 的 效应 
使 用 3.4g 的 w-3 脂 肪 酸 乙 酯 治疗 严重 高 TG 血 症 的 患 ”〈 与 饱和 脂肪 酸 饮食 相关 ) ， 与 其 他 植物 油 相似 ”。 
者 (TG>500 mg/dl) ，TG 水 平 可 降低 45% (图 这 种 效应 后 来 被 证 实 很 大 程度 与 停止 饱和 脂肪 酸 饮 
27-3)" 。 在 该 研究 中 ，TG 变 化 的 时 程 随访 基本 在 一 食 相 关 ， 而 不 是 加 用 @-3 脂 肪 酸 本 身 引 起 。 当 鱼油 作 
个 月 内 完成 。 为 稳定 饮食 的 一 个 附加 品 时 ， 并 不 特异 地 影响 胆 固 


甘油 三 酯 LDL 胆固醇 总 胆固醇 HDL 胆固醇 


P « 0.0001 


% 变化 


P « 0.008 


P « 0.0001 


P « 0.009 


% 变化 


TG«2 mmol TGz2 TG<2 mmo TG>2  TG«2 mmol TG z2 


国 RIAA o- 3 组 的 区 别 
平均 剂量 : 3.7~4.0g 


TG«2 mmol TG 22 


图 27-2 ”72 个 安慰 剂 对 照 的 研究 的 多 因素 分 析 验 证 w-3 脂 肪 酸 补充 制剂 对 血清 脂 质 和 脂 蛋 白 的 影响 。mg/dl 转 化 为 mmol/L， 乘 
0.1129。LDL 低 密度 脂 蛋 白 ， HDL 高 密度 脂 蛋白 ，TG， 甘 油 三 酯 。(4dapted from Ref. 10.) 


Rgzc-O We iy 


m | 食品、 辅助 的 或 药 用 的 长 链 o-3 脂 肪 酸 来 源 


每 3 盘 司 食物 ( 可 供 食用 的 部 分 ) 提供 1g 的 EPA 和 DHA 每 日 需要 的 量 (#7 ) 


所 提供 的 EPA 和 DHA (g) 
”金枪鱼 
T PR AY He Be AY 0.26 12 
= FG BEER 0.73 4 
€ 新 鲜 的 . 024—128 2.5—12 
o ”沙丁鱼 (HER) 0.98 — 1.70 2-3 
Mr Wess) 
酸 红 或 粉红 的 大 马 哈 鱼 1.05 3 
切 努 克 人 1.48 : 2 
大 西洋 ,饲养 的 1.09 ~ 1.83 1.5~2.5 
大 西洋 ,野生 的 0.9~1.56 2~3.5 
5 £8. 0.34 ~ 1.57 2 一 8.5 
fiif 
太平 证 1.81 1.5 
大 西洋 1.71 2 
mit, Rite 
饲养 的 0.98 3 
野生 的 0.84 3.5 
fe fi 
大 西洋 0.13 23 
太平 洋 0.24 12.5 
EAAS 
饲养 的 0.15 20 
时 生 的 02 15 
比目鱼 0.42 7 
FEN 
太平 洋 1.17 25 
东部 的 0.47 6.5 
龙虾 0.07~0.41 7.5~42.5 
WER , DINE A OESSE 0.35 8.5 
虾 ， 混 合 品 0.27 11 
蚌 0.24 : 12.5 
fa DL 0.17 17.5 
补品 每 克 油 所 含 的 o-3 脂 肪 酸 ( g ) 每 天 所 需 的 油 (g) 
Efe 0.19 5 
标准 的 鱼油 0.30 3 
浓缩 的 o-3 脂 肪 酸 0.50 2 
药物 
o-3 脂 肪 酸 乙 酯 0.84 1 


该 剂量 的 鲜 鱼 肝 油 可 以 提供 饮食 推荐 剂量 的 维生素 A 和 2 倍 的 维生素 D。 
鱼 的 摄取 量 仅 为 佑 计量 ， 因 为 EPA 和 DHA 可 因 不 同 的 季节 、 食 物 和 保存 于 制备 方法 而 发 生 显著 的 变化 。(Data from references 90, 91, and 
94.) FA， 脂 肪 酸 。 
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图 27-3 oo -3 脂肪 酸 乙 酯 (每 日 4 个 1g 的 胶囊 ，n=41) 和 安慰 剂 (玉米 油 ，n=41) 对 严重 高 TG 血 症 患 者 血清 脂 蛋白 和 载 脂 和 蛋白 
浓度 的 影响 。 来 自 两 个 研究 的 资料 仅 在 治疗 的 时 程 上 有 差异 ，6 周 (参考 文献 90) 和 16 周 (参考 文献 11) 。P 值 是 比较 安慰 剂 组 和 
ao-3 脂 肪 酸 组 。Chol， 胆 固 醇 ， LDL-C， 低 密度 脂 蛋白 胆固醇 ，HDL-C， 高 密度 脂 蛋白 胆 男 醇 ，TG， 甘 油 三 酯 ，VLDL-C， 极 低 


密度 脂 蛋 白 胆 男 醉 。 


醇 水 平 "。 只 有 一 个 例外 是 ， 因 为 过 多 的 乳 糜 微粒 
(Fredrickson I 3% V 型 高 脂 蛋 白 血 症 ) 或 极 低 密度 
脂 蛋 白 (very low density lipoprotein, VLDL) 而 使 
胆固醇 升 高 时 。 在 这 种 情况 ， 通 过 降低 这 两 种 富 含 
TG 也 携带 胆固醇 的 脂 蛋 白 颗 粒 的 浓度 ，w-3 有 脂肪 酸 可 
以 降低 胆固醇 水 平 (图 27-3) ，w-3 脂 肪 酸 不 特异 地 
降低 低 密 度 脂 蛋白 (low density lipoprotein, LDL) 
胆固醇 浓度 ， 并 且 如 后 面 描述 的 ， 它 实际 上 在 一 些 患 
者 可 以 升 高 LDL 胆固醇 水 平 。 


对 脂 恒 白 分 类 的 影响 


乳 麻 微粒 


乳 糜 微 粒 是 血液 中 体积 最 大 、 最 富 含 TG 的 脂 蛋 
白 。 乳 糜 微 粒 通常 仅 出 现在 餐 后 状态 ， 因 为 它们 把 
小 肠 吸收 的 饮食 中 的 脂肪 转运 到 其 他 组 织 〈 见 第 一 
章 ) 。w-3 脂 肪 酸 可 显著 地 降低 禁 食 状态 下 的 TG 浓 
度 ， 其 对 餐 后 TG 代谢 的 影响 也 已 经 进行 了 较为 细致 
的 研究 。 正 如 预期 ， 应 用 o-3 脂 肪 酸 治疗 可 显著 降低 
脂肪 餐 后 血清 TG 的 升 高 ”…。 该 效应 并 不 是 -3 脂肪 
酸 代谢 的 结果 ， 因 为 富 含 鱼油 的 试验 餐 产生 了 和 对 照 
相似 的 餐 后 TG 曲线 “"。 只 有 在 数 周 饮食 w-3 脂 肪 酸 
后 ， 这 种 对 餐 后 TG 的 降低 效应 才 会 出 现 ， 并 且 餐 后 
TG 的 升 高 钝 化 了 ， 这 与 试验 餐 的 脂肪 种 类 无 关 (图 


27-4) 。 有 证 据 显示 ， 降 低 餐 后 脂 蛋 白 血 症 所 需要 的 
o-3 脂 肪 酸 的 剂量 至 少 要 1g/d2 "7"。 但 餐 后 脂 蛋白 血 症 
降低 到 何 种 程度 对 心脏 血管 危险 的 降低 有 益 目 前 不 
明 ， 这 可 能 是 @-3 脂 肪 酸 减 轻 冠 心病 (coronary heart 
disease, CHD) 发 展 的 机 制 之 一 。 


极 低 密 度 脂 蛋 和 白 


极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL) 转运 空腹 状态 下 90% 
的 血清 TG。VLDL 中 的 TG 在 肝 由 脂肪 酸 合成 而 来 ， 
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图 27-4 


w-3 脂 肪 酸 (4.5g/d) CR) 和 安奈 剂 《 灰 线 ) 在 


8 个 健康 者 应 用 4 周 对 24 小 时 血清 TG 的 影响 。3 次 标准 的 固体 
食物 (不 含 o-3 脂 肪 酸 ) 提供 总 的 热量 在 8 点 (20%) 、 中 午 
(30%), FSA (40%) AREIA (10%) 给 予 。 长 期 
ao-3 脂 肪 酸 治疗 组 曲线 下 面积 降低 31% (P<0.01) 。( From Ref. 
93, with permission.) TG， 甘 油 三 酯 。 


sEaco any MS 


而 脂肪 酸 一 部 分 在 肝 重新 合成 ， 从 循环 中 茜 取 作为 
非 酯 化 的 脂肪 酸 ， 另 一 部 分 来 自 被 肝 细 胞 受 体 清除 的 
载 脂 蛋白 残 粒 。 如 乳 糜 微粒 中 的 TG、VLDL 中 的 TG 
被 循环 中 的 脂 和 蛋白 脂 酶 (lipoprotein lipase, LPL) 清 
除 ， 而 LPL 是 一 种 在 毛细 血管 内 皮 细 胞 上 发 现 的 蛋白 
水 解 酶 。 如 前 所 述 ， 每 日 3 一 4g 剂 量 的 EPA 和 DHA， 
依 基 线 TG 水 平 不 同 ，o-3 脂 肪 酸 能 够 降低 血清 VLDL 
胆固醇 和 TG 水 平 30% ~50% (图 27-3) . 


低 密度 脂 蛋 白 


富 含 o@-6 脂 肪 酸 亚 油 酸 的 饮食 可 以 有 效 降低 LDL 
胆固醇 水 平 ， 而 不 仅 是 简单 地 去 除 饱 和 脂肪 酸 (网 
第 十 九 章 ) 。 然 而 ， 长 链 @-3 脂 肪 酸 可 以 出 现 矛 盾 而 
有 反 向 的 效应 。 实 际 上 ， 当 20 世 纪 80 年 代 中 期 一 个 
浓缩 的 o-3 脂 肪 酸 产品 面世 后 ， 补 充 试验 (而 非 全 食 
物 蔡 换 试验 ) 揭示 了 当 对 高 TG 血 症 患者 每 日 给 予 6g 的 
o-3 脂 肪 酸 时 ， 不 仅 不 能 降低 胆固醇 ， 反 而 实际 上 升 
高 LDL 胆固醇 和 载 脂 蛋白 B100”"。 在 另 一 项 研究 中 ， 
单纯 高 TG 血 症 患 者 的 TG 由 407 mg/dl 降 低 到 252 mg/ 
dl (38%) ， 且 在 混合 型 高 脂 血 症 患者 TG 由 261 mg/dl 
降低 到 177 mg/dl (32%) ， 而 单纯 高 TG 症 患者 LDL 胆 
固 醇 由 129 mg/dl 升 高 到 152 mg/dl (18%), RAW 
高 脂 血 症 组 LDL 胆固醇 由 162 mg/dl 升 高 到 181 mg/dl 

(12%) (两 组 的 变化 P«0.05) 。 而 且 在 严重 高 TG 血 
症 患 者 (TG>500 mg/dl; 图 27-3) 升 高 的 比例 更 高 ， 
部 分 因为 这 些 患 者 基线 LDL 胆固醇 水 平 异 常 的 低 CE 
均 89 mg/dl") ， 因 此 LDL 的 绝对 值 适度 的 增加 〈 该 试 
验 ，40 mg/dl) 导致 LDL 胆固醇 增加 45% 。 

20 世 纪 80 年 代 晚 期 ， 鱼 油 能 够 增加 LDL 胆固醇 
水 平 的 作用 被 肯定 后 ， 人 们 对 这 些 油 类 的 兴趣 显著 
降低 ， 因 为 那 时 的 一 种 合理 的 推测 是 LDL 胆固醇 是 冠 
心病 的 独立 危险 因素 。 不 过 ， 这 种 LDL 胆固醇 的 增加 

(在 吉 非 贝 奇 “ 和 非 诺 贝 特 ?治疗 严重 高 TG 血 症 时 也 
可 见 到 ) 并 不 增加 冠 心病 的 危险 ， 尽 管 这 从 来 没有 被 
直接 验证 过 〈 后 面 还 会 讨论 到 ) 。 尽 管 该 剂量 下 观察 
到 LDL 胆固醇 的 升 高 ， 有 关 o:3 脂 肪 酸 的 研究 仍 在 继 
续 尽 力 探 讨 其 降低 血清 TG 的 作用 机 制 ， 并 证 明 为 何 
在 一 些 情况 下 ， 它 们 升 高 LDL 胆固醇 。 

LDL 胆固醇 的 升 高 可 能 来 自 LDL 颗 粒 数 或 LDL 
颗粒 体积 的 增加 (也 就 是 每 一 个 颗粒 转运 更 多 的 胆 
固 醇 ) 。 其 中 ， 较 大 的 LDL 颗粒 被 认为 比 致 密 小 LDL 
颗粒 在 高 TG 血 症 时 较 少 导致 动脉 兹 样 硬化 ( 见 第 
九 章 )””。 在 一 些 高 TG 血 症 的 患者 中 ，w-3 脂 肪 酸 治 


疗 似乎 可 以 使 两 种 LDL 亚 类 都 增加 **， 在 另 一 些 患 
者 中 o-3 脂 肪 酸 仅 增加 大 的 LDL 颗粒 2， 而 在 其 他 一 
些 情 况 下 o-3 脂 肪 酸 实际 上 降低 致密 小 LDL 比例 CX 
27-2)“。 不 过 ，TG 浓 度 的 降低 是 否 导致 LDL 颗粒 体 
积 转换 的 主要 决定 因素 与 最 终 的 TG 浓度 相关 联 ， 而 
不 是 TG 绝对 值 降低 的 百分比 。 因 此 ， 当 TG 浓度 降低 
到 150 mg/dl 以 下 时 ，LDL 体 积 的 分 布 主要 以 小 而 密 
的 颗粒 转换 为 大 而 轻 的 颗粒 。 


高 密度 脂 蛋 白 


ao-3 脂 肪 酸 通常 可 轻微 升 高 高 密度 脂 蛋 白 。 在 上 
面 所 述 的 多 因素 分 析 中 ， 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 在 正 
常 脂 蛋 白 血 症 人 (P<0.008) 和 高 TG 血 症 患 者 中 可 升 
高 3 多 一 5 多 ， 但 在 高 TG 患 者 组 无 统计 学 意义 "。 在 那 
些 TG 很 高 的 患者 (>500 mg/dl) ， 每 日 4g wm-3 脂 肪 酸 
乙 酯 可 升 高 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 9%"。 并 且 药 代 动 力 
学 研究 揭示 了 这 种 效应 的 机 制 ， 另 外 ， 对 代谢 综合 
征 患者 用 4 g/d o-3 脂 肪 酸 乙 酯 治疗 显示 载 脂 蛋 白 A-I 
(apolipoprotein A-I, apoA-I) 的 合成 与 清除 变 得 组 
慢 了 ”*。 这 些 效应 本 质 上 彼此 之 间 相 互 抵消 ， 导 致 该 
研究 中 HDL 胆固醇 没有 净 变 化 。 不 过 ，HDL2: 胆 固 醇 
增加 了 。 


o-3 脂 肪 酸 对 脂 质 异常 患者 的 效应 
原 发 性 高 甘油 三 酯 血 症 


o-3 脂 肪 酸 实际 上 已 经 应 用 于 所 有 的 主要 高 甘油 
三 酯 血 症 。 这 些 包括 家 族 性 高 甘油 三 酯 血 症 (高 脂 
蛋白 血 症 玉 型 )””“、 家 族 性 高 乳 糜 微粒 血 症 (高 脂 
蛋白 血 症 V 型 ) ”“”、 家 族 性 高 6 脂 蛋 白 血 症 (高 脂 蛋 
白 血 症 亚 型 ) ”和 混合 性 脂 蛋 白 异常 血 症 (高 脂 蛋 
H MLE Mb) 77? im TGAE Ska BKOE FE GE LERU SE 
常 脂 蛋 白 血 症 中 也 降低 ”“。 这 种 脂 蛋 白 显 型 ( 升 高 
的 TG， 低 HDL， 不 属于 Fredrickson 分 型 中 的 一 型 ) 


LDL 的 变化 


TG 的 变化 LDL 体积 的 变化 参考 文献 


( mg/dl ) ( mg/dl ) 

558 ~ 363 102 ~125 无 变化 [21] 
232 ~ 183 162 ~203 X. ALD | [22] 
221 ~ 144 173 ~ 185 小 的 LDL | [23] 
LDL， 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 ，TG， 甘 油 三 酯 。 


是 代谢 综合 征 定义 的 一 部 分 “<。 有 证 据 (来 自 一 个 患 
者 ) 显示 ，@-3 有 脂肪酸 治疗 即使 在 脂 蛋 白 脂 酶 缺乏 的 
患者 (高 脂 蛋 白 血 症 I 型 )》 也 能 够 降低 TG 水 平 *"， 尽 
管 这 还 明显 需要 进一步 的 研究 。 此 外 ，w-3 脂 肪 酸 对 
孤立 的 高 胆固醇 血 症 患者 〈 高 脂 蛋 白 血 症 Ia 型 ) 的 
血 症 谱 只 有 很 小 的 影响 “。 总 之 ， 对 于 原 发 性 高 甘油 
三 酯 血 症 患者 ， 依 TG 基 线 的 水 平 不 同 ， 每 日 3 一 4g 
EPA 和 DHA 将 降低 血清 TG 达 25 旬 一 50%。 


混合 型 高 脂 蛋 白 血 症 〈 高 低 密 度 脂 蛋 白 和 甘油 
三 酯 ) 


他 汀 类 药物 是 治疗 高 LDL 血 症 患者 的 基础 ， 而 
o-3 脂 肪 酸 也 可 以 和 他 汀 安全 联 用 于 那些 他 汀 治疗 下 TG 
或 非 HDL 胆 固 醇 仍 高 的 患者 。 许 多 他 汀 治疗 下 LDL-C 
达标 的 患者 ， 仍 然 有 较 大 的 残留 冠 心病 危险 ， 因 为 有 
未 被 控制 的 TG、 升 高 的 非 HDL 胆 固 醇 或 低 HDL 胆 
固 醇 。 在 同时 他 汀 治疗 下 ， 对 TG 为 200 ~ 499 mg/dl 
的 患者 ，w-3 脂 肪 酸 能 够 降低 TG 25% ~ 30% 和 非 HDL 
胆固醇 降低 7% ~9% (图 27-5) ”。 在 这 种 情况 下 ， 
HDL-C 净 增加 4.6% ，LDL-C 增 加 3.5% 。 


继 发 性 高 TG 血 症 


透析 诱发 的 高 TG 血 症 患者 对 om-3 脂 肪 酸 的 反应 良 
好 "“， 但 少 有 对 这 些 患 者 超过 一 个 月 的 随机 对 照 临 床 
试验 。 与 此 相似 ， 鱼 油 治疗 肾病 综合 征 患 者 好 像 有 
效 “， 但 少 有 安慰 剂 对 照 试 验 。 而 2 型 糖尿 病 患者 对 鱼 


油 的 治疗 始终 有 效 ，TG 降 低 而 对 血糖 没有 影响 。 对 
于 1 型 糖尿 病 患者 缺乏 经 验 (因为 高 甘油 三 酯 在 这 一 型 
中 不 常见 ) ， 但 他 们 似乎 与 2 型 糖尿 病 的 表现 类 似 ?。 
o-3 脂 肪 酸 对 其 他 继 发 性 高 TG 血 症 或 在 其 他 疾病 或 病 
理 生理 状态 (WERN) 的 影响 缺乏 充分 的 研究 。 
药物 诱发 的 高 十 油 三 酯 血 症 

高 甘油 三 酯 血 症 (或 更 典型 的 是 ， 此 前 存在 的 
高 甘油 三 酯 血 症 加 重 ) 可 能 是 不 同 药物 的 副作用 。 它 
们 包括 峻 激素 、 皮 质 类 固 醇 、B 受 体 阻 断 剂 ， 噬 嗪 类 
利尿 剂 、 维 A 酸 类 、 抗 道 转录 药物 、 胆 计 酸 结合 树脂 
和 一 些 免 疫 抑 制剂 。 另 外 ， 酒 精 不 管 作为 一 种 药物 或 


食品 ， 也 能 够 升 高 血清 TG 水 平 。 除 外 抗 逆 转录 药物 


和 维 A 酸 类 外 ， 还 没有 任何 系统 的 有 良好 控制 的 研究 
验证 。 不 过 ，w-3 脂 肪 酸 可 以 减轻 这 些 药物 中 任何 一 
个 引起 的 TG 升 高 的 效应 。 此 外 ， 每 日 1.8 一 2.9g o-3 脂 
肪 酸 可 以 降低 与 抗 逆转 录 药 物 相关 的 高 TG 血 症 患者 的 
TG 25% ~~30%“”， 而 每 日 3g 的 EPA 和 DHA 应 用 于 维 A 
酸 类 (如 isotretoinin 和 etrentinate) 诱发 的 高 TG 血 症 
患者 也 产生 类 似 的 疗效 “。 


% 一 3 脂肪 酸 改变 脂 质 效应 的 潜在 机 制 


肝 脂肪 生成 降低 

在 应 用 o-3 脂 肪 酸 的 高 甘油 三 酯 患者 进行 的 载 脂 
蛋白 动力 学 研究 中 ， 一 致 性 揭示 肝 VLDL 甘 油 三 酷 
生成 和 分 洲 减 低 - 。 其 中 ， 在 鱼油 喂食 的 大 鼠 中 ， 多 


与 基线 相 比 中 位 数 的 变化 (%) 


TG Non-HDL HDL 
268 137 46 


| 基线 中 位 数 水 平 (mg/dl) 


LDL 
91 


P«0.001 P<0.001 P<0.001 P=0.052 P<0.001 


TC/HDL 
3.9 


27-5 在 TG 为 200 ~499mg/1d1l 并 接受 辛 伐 他 汀 
(40mg/d) 稳定 治疗 的 患者 中 应 用 @-3 脂 肪 酸 乙 酯 
(o-3EE) (每 日 4 个 1g 的 胶囊 ，n =123) 和 安慰 剂 CK 
米 油 ，n =133) 治疗 8 周 对 血清 脂 质 和 脂 蛋 白 浓度 的 影 


48, LDL-C, AEEA, HDL-C, Bae 
蛋白 胆固醇 ，TC， 胆 固 醇 ，TG， 甘 油 三 酯 。 


H (参考 文献 38) 。P 值 是 比较 安慰 剂 组 和 w-3 脂 肪 酸 C 


个 机 制 研 究 的 回顾 证 实 了 o-3 脂 肪 酸 抑制 肝 脂 肪 酸 合 
成 (脂肪 生成 ) 和 刺激 脂肪 酸 B 氧 化 。 这 些 效应 在 
图 27-6 中 进行 了 总 结 。o-3 脂 肪 酸 通过 改变 一 组 核 转 
RAF [如 固 醇 受 体 元 件 结合 蛋白 (sterol receptor 
element-binding protein，SREBP) ] -1c 和 过 氧化 物 
酶 增殖 激活 受 体 [ (peroxisome proliferator-activated 
receptor, PPAR) -a] 的 水 平 ， 共 同 导 致 肝 TG 生 成 
减少 ，VLDL 组 装 和 分 淡 减 少 ， 并 加 速 YVLDL 中 TG 从 
循环 中 清除 (图 27-7)““。 另 外 ， 来 自 人 体 的 证 据 
揭示 ，o-3 脂 肪 酸 能 够 降低 脂肪 生成 ， 并 有 研究 证 实 
o-3 脂 肪 酸 可 完全 阻 断 碳水 化 合 物 诱导 的 高 TG 血 症 
(碳水 化 合 物 摄取 增加 时 TG 合成 增加 )“。 


血浆 脂 解 酶 活性 及 内 皮 细 胞 结合 增强 


针对 应 用 肝素 后 的 血浆 LPL 活 性 研究 显示 ， 通 
常 显示 补充 w-3 脂 肪 酸 无 影响 *”， 尽 管 有 例外 ”。 不 
过 ，o-3 脂 肪 酸 治疗 加 速 了 正常 ( 非 肝素 诱导 的 ) 
血浆 脂 解 酶 活性 ””。 另 外 ，w-3 脂 肪 酸 治疗 似乎 增 
强 了 乳 糜 微粒 样 颗粒 与 内 皮 结 合 ， 但 可 能 不 依赖 于 
LPL 的 活性 增强 ”。 以 上 所 有 这 些 发 现 提示 ，w-3 脂 
肪 酸 刺 激 血 浆 TG 清 除 。 然 而 ， 众 多 的 载 脂 蛋白 动力 


图 27-6 
(DGAT) 、 


学 研究 一 直 没 有 证 实 VLDL 颗 粒 清除 增加 (如 VLDL 
apoB)“”“， 提 示 这 些 颗粒 中 的 TG 成 分 可 能 被 更 快 地 
清除 ， 而 这 些 颗 粒 本 身 的 清除 并 不 增加 。 

o-3 脂 肪 酸 升 高 LDL 的 效应 可 能 来 自 VLDL 分 解 
代谢 (部 分 导致 了 这 些 患 者 中 出 现 的 TG 血 症 和 罕见 
的 基础 低 LDL 胆 固 醇 ) 阻 滞 剂 的 去 除 。o-3 脂 肪 酸 
的 研究 发 现 ， 每 日 4g w-3 脂 肪 酸 乙 酯 治疗 降低 了 肝 
VLDL 的 生成 分泌) ， 并 加 速 VLDL 转 变 成 LDL”。 
随 着 VLDL 清 除 的 增加 (通过 刺激 脂 解 作用 ) ， 
LDL 水 平 升 高 。 这 可 能 是 内 在 的 富 含 o-3 脂 肪 酸 的 
VLDL 也 起 到 了 作用 ， 因 为 来 自 服用 w-3 脂 肪 酸 患者 
的 VLDL 颗 粒 体外 比 来 自 服用 安慰 剂 的 同样 患者 的 
VLDL 颗 粒 更 易 被 脂 解 降解 并 转化 为 LDL”。 但 这 种 
效应 的 潜在 分 子 机 制 不 明 。 


对 心血 管事 件 的 影响 
有 很 多 来 自 人 群 资料 *、 病 例 对 照 研究 ”、 前 瞻 性 


队列 研究 “和 随机 对 照 试验 ”~ 的 数据 支持 -3 脂肪 
酸 的 心血 管 保护 效应 ， 而 且 并 不 依赖 于 降 脂 肪 效应 
下 面 对 三 个 主要 的 随机 对 照 试验 进行 综述 。GISSI 


po s i 
合成 酶 FA 合成 酶 


+m—@_——— Acetyl-CoA 
脂肪 生成 k 


T ae 


n 


co -3K B RE EC RIF TGCS A RT BE BUS]. Be A BUB Er co -3 8 MT A E i A: AS l H ah — Re BEA 6 ES IG 
磷酸 水 解 酶 (PA) 和 激素 敏感 性 脂 酶 的 活性 ， 并 刺激 B 氧 化 和 磷脂 合成 及 载 脂 蛋 白 B 降 解 。 最 终结 果 是 极 低 密 度 脂 


A (VLDL) TG 分 刻 降 低 。 血 清 非 酯 化 的 脂肪 酸 (NEFA) 也 提供 脂肪 酸 (FA) 和 TG 生 成 ， 但 现在 不 知道 NEFA 降 低 到 何 种 


程度 才能 降低 TG。(From Ref. 45.) 
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图 27-7 w-3 脂 肪 酸 对 脂 质 生成 和 脂肪 酸 氧 化 酶 途径 的 调节 。w-3 脂 肪 酸 能 够 降低 固 醇 调节 元 件 结合 蛋白 1c (SREBP -1c) ， 
SREBP-1c 降 低 TG 合 成 ， 并 同时 增加 过 和 氧化 物 增殖 激活 受 体 PPAR-a 的 表达 ， 后 者 可 增加 脂肪 酸 的 6 氧 化 . PUFAs， 含 不 饱和 脂肪 


酸 ，HUFAs， 高 度 不 饱和 脂肪 酸 。(From Ref. 47.) 


研究 入 选 了 11 234 例 近期 (3 个 月 内 ) 患 有 心肌 梗死 

(myocardial infarction, MI) 的 患者 ， 随 机 分 人 0.85g/d 
的 EPA 和 DHA 治 疗 3.5 年 。 试 验 结束 时 ， 总 死亡 率 显 
著 降 低 21%， 锤 死 率 减低 44%。 前 者 在 治疗 3 个 月 后 
出 现 ， 后 者 在 4 个 月 后 出 现 结果 (图 27-8)“。 此 外 ， 
0o-3 脂 肪 酸 显著 降低 主要 终点 事件 约 1$% [95%% 可 信 
区 间 (confidence interval, CI) 2%~26%] 。 非 致死 
性 心 醒 〈0.86，95%CI 0.70~1.18) 和 非 致 死 性 卒中 
(1.22, 95%CI 0.75~ 1.97) 的 相对 风险 无 显著 性 变 
化 。 但 在 该 临床 试验 中 ， 此 小 剂量 的 o-3 脂 肪 酸 并 未 
引起 血脂 发 生 任何 有 临床 意义 的 改变 。 因 为 猕 死 和 总 
死亡 率 降低 发 生 迅 速 ， 因 此 推测 在 这 些 剂 量 下 ， 收 益 
的 主要 机 制 是 抗 心律 失常 引起 的 。 尽 管 GISSI 研 究 是 
一 个 里 程 碑 式 的 试验 ,但 样本 小 并 且 是 高 危 人 群 , 方 
法 学 上 也 有 少数 不 足 之 处 ， 包 括 选 用 了 常规 治疗 的 对 
照 组 而 不 是 安慰 剂 组 (如 开放 式 设计 )。 

另 一 个 重要 的 mw-3 脂 肪 酸 的 试验 是 日 本 EPA 脂 
质 干 预 研究 (Japan EPA Lipid Intervention Study, 
JELIS) ， 以 验证 下 面 的 假说 ， 即 他 汀 基础 上 加 用 纯 
化 的 EPA 1.8g/d 能 够 降低 日 本 高 胆固醇 血 症 患者 的 主 
要 心血 管事 件 发 生 。JELIS 随 机 人选 14 981 例 一 级 预 


防 患 者 和 3664 例 二 级 预防 患者 ， 是 前 脆性 开放 、 讶 法 
终点 研究 ， 随 访 4~ 6 年 。 该 研究 最 引 人 注 目的 是 ， 除 
了 大 的 样本 外 ， 所 有 患者 接受 小 剂量 他 汀 治疗 并 持续 
典型 的 日 本 饮食 ， 即 富 含 o-3 脂 肪 酸 的 饮食 。54 个 月 
结束 时 ， 主 要 冠 心病 事件 的 发 生 率 降低 19% (95% 
CI, 5% —3196, P-0.011), ， 包 括 非 致 死 性 心肌 梗 
死 、 冠 心病 死亡 、 不 稳定 型 心绞痛 和 再 血管 化 措施 的 
复合 终点 (图 27-9) 。 其 中 ， 不 稳定 型 心绞痛 和 非 致 
死 性 冠 脉 事件 分 别 显著 降低 14% (P=0.014) 和 19% 
(P=0.015) ， 但 狂 死 和 冠状 动脉 性 死亡 的 发 生 率 没有 
变化 。 此 外 ， 在 JELIS 研 究 ， 不 稳定 心绞痛 和 非 致死 
性 冠 脉 事件 降低 的 趋势 提示 o-3 脂 肪 酸 治疗 可 能 参与 
了 重要 的 使 斑 块 稳定 的 过 程 。 尽 管 总 的 队列 危险 降低 
19%， 这 仅 在 二 级 预防 亚 组 有 显著 性 意义 ， 而 一 级 预 
防 队 列 无 显著 性 差异 (P=0.13) 。 不 过 ， 在 解读 JELIS 
时 ,一 定 要 认识 到 联合 他 汀 治疗 的 收益 是 在 已 经 食用 
大 量 的 w-3 脂 肪 酸 的 人 群 中 获得 的 。 心 脏 死亡 率 在 干 
预 组 和 对 照 组 都 很 低 〈 比 GISSI 预 防 研究 低 8 倍 ) ， 这 
支持 摄取 800 一 1000 mg/d 的 EPA 和 DHA (日 本 人 群 
饮食 的 特点 ”) 可 以 显著 保护 致死 性 冠 心病 的 观点 。 
GISSI- 心 力 衰竭 试验 (GISSI-Heart Failure, 
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图 27-8 GISSI 预防 研究 。o-3 脂 防 酸 乙 酯 (1g 提 供 850mg 的 EPA 和 DHA) 和 常规 治疗 比较 对 总 死亡 率 ( 左 ) RUNE Ch) BUE 
响 。( From Ref. 60, with permission.), 。CI， 可 信 区 间 ，RR 相对 危险 。 


图 27-9 日 本 EPA 脂 质 干 预 研究 (JELIS) PE 
要 的 冠 脉 事件 发 生 率 。 正 接受 他 汀 治疗 的 高 胆 固 
醇 血 症 患 者 被 随机 分 入 常规 治疗 组 包含 或 不 包 
含 每 日 1.8g 的 EPA， 并 随访 平均 4.6 年 。 对 所 有 对 
照 组 和 EPA 组 的 18 645 例 患者 都 进行 了 Kaplan- 
Meier 分 析 。(From Ref. 62, with permission. ) 


风险 人 数 
对 照 组 
治疗 组 


GISSI-HF) 随机 人 人选 了 6975 例 全 病因 工 ~IV 级 充血 
性 心力 衰竭 患者 ， 给 予 o-3 脂 肪 酸 lg/d (0.85 g EPA 
和 DHA) 治疗 或 安慰 剂 治疗 3.9 年 《中 位 数 ) a 一 
级 终点 事件 为 到 死亡 的 时 间 和 到 心脏 血管 原因 所 致 
死亡 的 时 间或 因为 心脏 血管 的 原因 而 住院 。 结 果 显 
示 ， 总 死亡 率 降低 9% [调整 后 的 风险 比值 CHR), 
0.91; 95.5% CI, 0.833~0.998, P=0.041] ， 而 总 
死亡 和 因 心 脏 血 管 原因 而 入 院 的 复合 终点 降低 8 久 
(调整 后 的 HR，0.92; 99% CI, 0.849~0.999, 
P=0.009) 。 Kaplan-Meier 生 存 曲 线 在 两 年 时 分 叉 。 
尽管 全 因 心 脏 血管 死亡 率 显 著 降 低 (调整 的 HR, 
0.90, 95% CI, 0.81—0.99, P=0.045) ,但 镶 死 ( 调 
整 后 的 HR, 0.93, 95% CI, 0.79— 1.08) 的 降低 没 
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有 达到 统计 学 意义 (P=0.333) 。 该 研究 中 心脏 血管 
死亡 的 绝 大 多 数 是 因为 心力 衰竭 的 加 重 或 者 推测 为 心 
律 失常 性 死亡 。 该 项 研究 结果 和 心肌 梗死 后 患者 进行 
的 GISSI 预 防 研 究 的 结果 相似 ，GISSI-HF 试 验 中 心肌 
梗死 和 卒中 也 没有 显著 降低 。 有 趣 的 是 ，GISSI-HF 
试验 中 的 一 个 嵌 套 研究 应 用 了 瑞 舒 伐 他 汀 显示 对 临床 
预后 没有 益处 。EPA 和 和 DHA 减低 心力 衰竭 的 可 能 机 
制 不 清楚 ,但 可 能 包括 了 氧 利用 的 改良 、 心 肌纤维 化 
的 降低 和 左 心室 功能 的 改善 全 。 

有 关 o-3 脂 肪 酸 的 非 脂 蛋白 相关 的 可 能 的 详细 机 
制 超出 了 本 综述 的 范围 。 简 要 地 说 ， 它 们 包括 致死 性 
心律 失常 的 降低 * 、 斑 块 的 稳定 性 增加 “以 及 降低 心 
率 “、 改 善 内 皮 细 胞 功能 “和 抗 动脉 粥 样 硬化 和 抗 血 


栓 形 成 。 这 些 益处 相关 的 摄取 剂量 常 小 于 1 g/d， 这 
是 一 个 很 小 “或 者 不 能 “降低 甘油 三 酯 的 剂量 。 不 
过 ， 这 些 剂 量 高 出 当代 美国 人 摄取 量 的 2 一 4 倍 “。 建 
议 感 兴趣 的 读者 可 以 阅读 近期 的 综述 ” 。 


特殊 人 群 一 一 ICD 置 入 者 


REA Xo-388 D BR XE TLDE TESTE, Ò ZM 
(ventricular fibrillation, VF), BH OSH 
(ventricular tachycardia, VT) 和 心房 颤动 方面 积累 

了 众多 的 证 据 ， 但 当今 在 这 些 情 况 下 应 用 w-3 脂 肪 酸 
仍 需 要 进一步 评价 。 已 有 3 项 著名 的 研究 ， 验 证 了 置 
A AES aS (cardioverter defibrillators, ICD) 
的 患者 应 用 o-3 脂 肪 酸 对 VTAVE 的 抑制 疗效 。 而 且 
这 3 项 研究 的 主要 结果 是 一 致 的 : 加 用 o-3 脂 肪 酸 对 首 
次 ICD 放 电 的 时 间 没 有 影响 。 不 过 ， 不 同 的 研究 间 二 
级 终点 有 差异 ，Leaf 等 ”和 Brouwer 等 “报告 一 些 组 别 
可 获 益处 ， 而 Raitt 等 "报道 有 VT 病史 的 病人 亚 组 有 不 
良 反 应 。 这 些 试验 得 出 的 有 些 令 人 困惑 的 结果 已 经 有 
详细 的 评论 ”。 目 前 拥有 的 资料 不 支持 w-3 脂 肪 酸 为 
ICD 置 人 患者 的 一 种 重要 治疗 措施 。 


现 有 的 o@-3 脂 肪 酸 产品 


尽管 市 场 上 有 很 多 种 w-3 脂 肪 酸 饮 食补 充 制剂 ， 
但 直到 2008 年 只 有 一 种 w-3 脂 肪 酸 被 美国 食物 和 药 
物 管理 局 (Food and Drug Administration, FDA) 批 
准 用 于 治疗 高 TG 血 症 (Lovaza, BlaxaSmithKline, 
Research Triangle Park, NC; formerly Omacor, 
Reliant Pharmaceuticals, Liberty Corner, NJ), iX 
产品 为 @-3 脂 肪 酸 乙 酯 ， 其 适应 证 为 严重 高 TG 血 症 
(TG>500 mg/dl) 患者 在 饮食 和 锻炼 基础 上 的 一 种 
辅助 治疗 。 同 时 也 已 经 发 现 @-3 脂 肪 酸 在 正 用 他 汀 治 
疗 的 TG >200mg/dl 的 患者 应 用 可 安全 、 有 效 地 降低 
TG 和 非 HDL 胆 固 醇 “， 目 前 该 类 人 和 群 还 未 纳 人 适应 
证 。o-3 脂 肪 酸 乙 酯 的 批准 剂量 是 每 日 4g (4 个 1g 的 胶 
圳 ) ， 可 提供 3.4g EPA 和 DHA。 若 要 从 饮食 补充 (1g 
BERS 65% ~20%EPAMIDHA) 获得 同等 剂量 的 w-3 
脂肪 酸 分 别 需 要 每 天 5 ~ 17 个 胶 赛 。 应 该 强调 的 是 ， 
作为 FDA 批 准 的 一 种 药物 ，w-3 脂 肪 酸 乙 酯 仍然 需要 
做 纯度 、 含 量 、 安 全 性 及 疗效 等 检测 ， 并 且 其 生产 过 
程 要 受 FDA 的 检测 。 食 品 补 充 剂 并 没有 这 些 要 求 ， 它 
们 并 未 受到 同等 水 平 的 常规 监测 ， 并 且 不 是 用 来 治疗 


疾病 的 。 据 说 ， 消 费 者 协会 评价 了 16 个 鱼油 制剂 ， 报 
告 了 EPA 和 DHA 的 标注 剂量 通常 可 以 达到 ， 并 且 这 些 
胶囊 中 没有 污染 物 “。 因 此 ，o-3 脂 肪 酸 补 充 制 剂 很 可 
能 在 降低 TG 方面 安全 、 有 效 ， 但 达到 TG 降低 效应 所 
要 求 的 EPA 和 DHA， 要 服用 大 量 的 胶 窒 ， 这 可 能 会 降 
低 依 从 性 。 另 外 ， 食 物 补 充 品 中 所 售 的 非 w-3 脂 肪 酸 
也 提供 了 额外 的 不 必要 的 热量 。 最 后 ， 绝 大 多 数 特异 
的 o-3 脂 肪 酸 制 剂 的 疗效 通常 缺乏 直接 的 证 据 。 

如 前 面 所 述 ，ALA 是 一 种 植物 来 源 的 短 链 的 
o-3 脂 肪 酸 。 因 为 它 可 以 无 限量 种 植 (亚麻 子 油 含 
55%ALA) ， 因 此 人 们 很 关注 它 可 和 否 代替 EPA 和 DHA 
作为 一 种 降低 TG 制 剂 。 简 短 的 回答 是 它 不 能 。2006 
年 ， 在 一 项 含 14 个 研究 的 多 因素 分 析 中 ， 也 没有 发 
现 ALA 在 降低 TG 或 者 改变 其 他 心脏 血管 危险 因素 方 
面 有 效 “。 但 有 一 项 研究 报道 了 降低 TG 的 效应 “， 不 
过 需要 每 天 8g ALA (正常 摄取 量 约 为 1.5 g/d) . Œ 
然 应 用 通常 推荐 剂量 (每 日 3~4g) 是 安全 的 ， 但 一 
致 证 明 对 TG 无 效 。 


% 一 3 脂肪 酸 的 安全 性 和 了 耐 受 性 


EPA 和 DHA 的 安全 性 是 由 因 纽 特 人 群 开 始 推 定 
A), AAPL APRS AA, RE RR 
取 数 克 这 些 脂 肪 酸 ， 而 日 本 人 的 饮食 传统 每 日 也 消耗 
800 一 1000mg 的 这 些 脂 肪 酸 ， 这 大 约 是 典型 西方 人 摄取 
的 8 倍 "。 另 外 ， 这 两 个 人 群 没有 任何 可 发 现 的 害处 ， 
实际 上 ， 日 本 人 的 心脏 血管 疾病 发 生 率 显 著 减 低 。 

由 于 o-3 脂 肪 酸 通过 与 花生 四 烯 酸 竞争 性 结合 血 
小 板 磷脂 膜 并 抑制 过 氧化 物 酶 作用 下 癌 类 花生 酸 的 
转化 从 而 能 够 抑制 血小板 功能 “， 但 这 种 关注 更 多 是 
在 理论 层面 而 非 现 实 。 已 有 一 篇 关于 数 个 研究 的 综述 
显示 对 正在 接受 大 的 血管 手术 的 患者 应 用 常规 降 脂 剂 
量 的 EPA 和 DHA 时 ,没有 显示 临床 上 明显 出 血 的 证 
据 ， 即 使 在 联合 应 用 其 他 抗 血 小 板 药物 时 ”。 但 有 关 
o-3 脂 肪 酸 和 和 氯 吡 格雷 的 联 用 目前 还 没有 评价 。 

只 有 o-3 脂 肪 酸 乙 酯 正式 被 FEDA 评 价 其 安全 性 。 包 
装 上 的 说 明 没 有 列 出 禁忌 证 (除了 对 该 制剂 过敏 外 ) ， 
而 且 也 没有 警告 ， 仅 有 一 个 推荐 要 注意 的 防范 是 ， 定 
期 监测 ALT 和 LDL， 并 对 o-3 脂 肪 酸 乙 栈 合用 抗 凝 剂 的 
患者 注意 出 血 征 象 。 仅 有 的 小 的 临床 不 良 反应 包括 偶 
发 的 打 吧 (<5%) 和 服 后 的 鱼 味 (<3%) 。 . 

o-3 脂 肪 酸 与 他 汀 联合 应 用 比 他 汀 联合 烟 酸 或 由 
特 类 在 患者 中 有 数 个 优势 。 其 中 ， 有 一 个 独特 的 优势 
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是 ， 他 洒 和 o-3 脂 肪 酸 乙 酯 之 间 无 药物 间 相 互 作用 ”， 

并 且 它 们 不 会 使 患者 的 血糖 控制 恶化 (EKHAR 
出 现 ”) 或 血 肌 本 和 同型 半 胱 氨 酸 水 平 升 高 (应 用 非 
诺 贝 特 时 出 现 ”) 。 因 此 ，w-3 脂 肪 酸 对 合并 糖尿 病 或 
肾 功 能 不 全 时 的 高 TG 患者 或 者 服用 多 种 已 知 与 细胞 色 
素 酶 P450 系 统 有 相互 作用 的 多 种 药物 (包括 他 汀 ) HR 
者 有 特殊 的 优势 。 少 势 包括 需要 4 TRE, WOR 
一 次 或 每 日 两 次 口服 。 尽 管 JELTS 试 验 中 存在 w- 3 AB 
肪 酸 乙 酯 和 辛 伐 他 汀 联合 应 用 的 证 据 “， 而 该 研究 中 纯 
的 EPA 的 剂量 仅 为 1.8g/d ， 并 且 它 对 血脂 的 影响 很 小 。 

然而 ，o-3 脂 肪 酸 乙 酯 4g/d 的 剂量 联合 应 用 他 河 治 疗 是 
否 能 减低 心脏 血管 疾病 的 危险 仍然 需要 进一步 判定 。 


血 wm 一 3 脂肪 酸 水 平 为 一 个 危险 因子 


血 EPA 和 DHA 的 目标 水 平 也 被 认为 是 一 个 心脏 血 
管 的 保护 标志 物 “。 例 如 ， 红 细胞 膜 EPA 和 DHA 
过 8% 好 像 与 冠 心病 死亡 的 最 低 危 险 相 关 “， 并 且 与 急 
性 冠 脉 综合 征 降 低 的 危险 也 相关 。 而 红细胞 膜 EPA 和 
DHA 低 于 4 多 被 认为 具有 心脏 血管 事件 较 高 的 危险 ” 
此 外 ， 较 低 的 血 o-3 脂 肪 酸 水 平 与 心脏 性 死亡 危险 性 
增加 相关 对。 理想 的 细胞 膜 -3 脂 肪 酸 水 平常 常 通过 每 
日 摄取 1.5g EPA 和 DHA 可 以 获得 “， 这 与 日 本 人 的 摄 
取 量 相似 。 


临床 应 用 


如 前 所 述 ，FDA 批 准 的 唯一 @-3 脂 肪 酸 用 于 
治疗 极 高 TG 水 平 (>500mg/d1) ， 推 荐 剂量 为 EPA 
和 DHA 乙 酷 4g/d。 尽 管 在 服用 他 汀 治疗 TG 水 平 在 
200~400mg/dl 的 患者 可 以 有 效 降低 TG 和 非 HDL 胆 
固 醇 ， 但 目前 还 没有 批准 用 于 这 一 目的 。 重 要 的 是 
要 认识 到 ， 不 要 期 望 低 剂 量 的 o-3 脂 肪 酸 乙 酯 能 够 在 
临床 上 显著 降低 TG ， 因 为 尽管 存在 剂量 效应 关系 ， 
但 绝 大 多 数 出 现在 每 日 剂量 超过 3 一 4g 时 “。 在 美 
国 ， 这 些 制 剂 没 有 指 征用 于 冠 心病 的 二 级 预防 ， 尽 
管 在 欧洲 有 该 指 征 。 

美国 心脏 病 协 会 (American Heart Association, 
AHA) 目前 推荐 冠 心病 患者 每 日 摄取 约 1g 的 EPA 
和 DHA*"”%。 这 主要 基 守 GISSI 预 防 研究 中 的 剂量 
850mg/d。 对 于 没有 冠 心病 或 高 TG 的 患者 ，AHA 推 
荐 每 周 吃 两 次 鱼 〈( 油 多 的 更 好 ) X. xu S 
450 一 500 mg/d 的 EPA 和 DHA， 并 将 至 少 升 高 红细胞 


EPA 和 和 DHA 水平 50%”。 即 使 是 内 摄取 这 一 剂量 的 
一 半 ， 对 于 普通 人 群 来 讲 也 是 推荐 的 心血 药 保 护 目 
标 。 因 GISSI-HF 试 验 的 总 死亡 率 和 因 心 脏 血 管 疾 病 
住院 率 有 中 等 程度 的 降低 ，1g EPA 和 DHA 应 该 也 被 
推荐 用 于 绝 大 多 数 充 血性 心力 衰竭 的 患者 。 


小 结 


o-3 脂 肪 酸 用 于 预防 和 治疗 冠 心病 的 证 据 在 继续 
增加 。 但 需要 未 来 行 大 规模 、 安 奈 剂 对 照 的 临床 事 
件 终点 试验 来 明确 判定 这 些 葛 养 品 (w-3 脂 肪 酸 ) 对 
冠 心病 的 保护 作用 ， 并 确定 降低 TG 的 @-3 脂 肪 酸 剂 量 

(3 一 4 g/d) 在 降低 冠 心病 危险 方面 比 低 剂量 的 @-3 
脂肪 酸 同 样 有 效 或 更 有 效 。 


(FRR 译 ) 
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肥胖 和 胰岛 素 抵抗 产生 的 致 
动脉 粥 样 硬化 性 血脂 异常: 
身体 脂肪 分 布 异 常 与 内 脏 肥 
MERRE o 8 


肥胖 被 公认 为 是 危害 健康 的 一 
大 元 XI”“， 但 令 医 生 困扰 的 是 ， 一些 
显著 肥胖 的 患者 却 无 并 发 症 。 男 一 方 
面 ， 一 些 中 度 超 重 的 患者 却 表现 出 大 
量 可 导致 动脉 粥 样 硬 化 和 糖尿 病 的 
代谢 异常 ， 包 括 2 型 糖尿 病 和 (或) 
冠 心病 (cardiovascular disease, 
CVD) 的 临床 表现 。 因 此 ， 在 过 去 
的 20 年 间 ， 大 量 影像 学 和 代谢 研究 发 
现 ， 不论 男女 ， 通 过 CT 等 影像 学 技 
术 评 估 的 腹腔 内 脏 脂肪 组 织 的 数量 与 
大 量 可 致 动脉 粥 样 便 化 和 糖尿 病 的 代 
谢 异 常 的 危 象 相关 “”。 因 此 ， 虽 然 过 
度 肥 胖 本 身 增加 慢性 并 发 症 的 风险 ， 
但 仍 有 证 据 充分 显示 内 脏 肥 胖 患 者 代 
表 了 肥胖 患者 中 代谢 异常 最 为 严重 的 
亚 组 类 型 (图 28-1)。 


内 脏 肥胖 所 致 动脉 粥 样 硬化 
MENU SEE: 门 脉 理论 — 


已 有 大 量 研究 对 解释 腹 型 肥胖 
(特别 是 内 脏 肥 胖 ) 和 胰岛 素 抵抗 / 
致 动脉 粥 样 硬化 性 血脂 异常 之 间 联 
系 的 因素 有 了 一 些 了 解 (图 28-2) 。 
首先 ， 有 大 量 证 据 显 示 脂 肪 组 织 含 
量 增 加 与 身体 内 胰岛 素 活 性 受 损 相 
关 。 但 是 ，Reaven 及 同事 ”“ 用 大 量 


anemia 


理由 证 实 ， 部 分 肥胖 患者 是 胰岛 素 敏 
感 的 ， 而 一 些 表面 上 体重 正常 的 个 体 
却 出 现 严重 的 胰岛 素 抵 抗 。 因 此 ， 应 
用 影像 学 技术 对 拥有 相同 总 体 脂 肪 或 
肥胖 程度 相似 的 个 体 进行 研究 测定 ， 
对 比 皮 下 脂肪 组 织 和 内 脏 脂肪 组 织 
聚集 ， 结 果 显 示 选 择 性 聚集 于 腹腔 或 
内 脏 的 脂肪 组 织 的 胰岛 素 抵抗 最 为 严 
重 “…。 由 于 储存 于 内 脏 的 脂肪 细 
胞 的 特殊 代谢 能 力 及 其 关键 解剖 学 定 
位 (一 些 脂 肪 蓄积 来 源 的 细胞 可 通过 
门静脉 流 走 ) ， 因 而 过 度 分 解 的 内 脏 
脂肪 组 织 的 聚集 增加 与 游离 脂肪 酸 
(free fatty acid, FFA) 代谢 受 损 相 
关 ， 其 中 肥大 的 内 脏 脂 肪 细胞 可 以 抵 
抗 胰岛 素 的 抗 脂肪 分 解 作 用 ， 并 且 其 
特征 表现 为 FFA 酯 化 受 损 “" 。FFA 
流入 肝 后 可 增加 富 含 甘油 三 酯 的 脂 蛋 
白 的 分 泌 ， 降 低 肝 对 载 脂 蛋白 B 以 及 
胰岛 素 的 降解 〈 肝 甘油 三 酯 输出 增加 
限制 了 肝 脂 肪 浸润 以 致 脂肪 变性 ) ， 
从 而 导致 高 载 脂 蛋白 B 和 高 胰岛 素 血 
证 ， 并 增加 肝 糖 原 合 成 导致 葡萄 糖 耐 
受 不 UE 
此 外 ， 由 于 极 低 密度 脂 蛋 日 
(vert-low-density lipoprotein， 
VLDL) 颗粒 在 空腹 高 甘油 三 酯 血 症 
患者 中 明显 增加 ， 并 且 同 饮食 中 的 乳 
糜 微粒 竞争 被 脂 蛋 白 酶 所 水 解 ， 而 这 
种 酶 在 餐 后 呈现 饱和 状态 ， 此 外 ， 腹 
腔 内 脏 脂肪 组 织 过 量 聚 集 的 肥胖 患 
者 表现 为 餐 后 甘油 三 酯 反应 过 度 增 
加 *。 除 此 ， 内 脏 肥胖 患者 体内 富 含 
甘油 三 酯 的 脂 蛋 白 (VLDL、 乳 糜 微 
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图 28-1 ”腰围 和 空腹 血浆 甘油 三 酯 水 平 检测 的 重要 性 对 于 内 肚 
BRR (腹腔 内 ) 含量 高 的 患者 可 在 临床 实践 中 得 到 证 实 。 
依照 这 一 方法 ， 测 量 腊 围 是 发 现 高 水 平 内 脏 脂肪 患者 的 第 一 
步 。 第 二 步 是 分 辨 皮下 和 内 脏 腹部 脂肪 ， 临 床 医师 应 该 注意 空 
腹 甘 油 三 酯 水 平 。 如 果 空 腹 甘 铀 三 酯 水 平 正常 ， 腰 围 的 增加 可 
能 是 由 于 皮下 脂肪 沉积 所 致 ， 而 这 种 肥胖 表 型 不 太 可 能 与 代谢 
综合 征 异 常 相 关 。 但 是 ， 如 果 出 现 空腹 高 甘油 三 酯 血 症 ， 患 者 
很 有 可 能 表现 为 过 量 内 脏 脂 肪 和 代谢 综合 征 等 相关 特征 。 因 
此 ,“ 高 甘油 三 酯 血 症 腰围 ”是 过 量 内 脏 脂肪 标记 物 ， 并 可 预 
测 并 发 症 风 险 增加 。 


HERRERA) 含量 升 高 ， 增 加 甘油 三 酯 分 子 从 富 含 
甘油 三 酯 的 脂 蛋 白 转移 到 低 密 度 脂 蛋白 (low-density 
lipoprotein, LDL) 和 高 密度 脂 蛋 白 (high-density 
lipoprotein, HDL) ， 并 与 LDL 和 HDL 上 的 胆固醇 酯 
相交 换 。 其 中 ， 胆 固 醇 酯 转移 蛋白 (cholesteryl ester 
transfer protein, CETP) 介 导 的 这 一 过 程 使 LDL 和 
HDL 颗粒 上 甘油 三 酯 含量 增加 ， 进 而 被 肝 脂 酶 水 
解 。 有 证 据 显 示 ， 肝 脂 酶 活性 在 内 脏 型 肥胖 患者 中 升 
高 “…， 而 增高 的 酶 活性 促进 小 LDL 颗粒 的 形成 。 因 
此 ， 在 高 甘油 三 酯 血 症 并 伴 有 内 脏 肥 胖 的 患者 中 ， 甘 
油 三 酯 - 胆 固 醉 酯 双向 交换 的 增加 导致 胆固醇 酯 缺失 
的 小 LDL 和 HDL 颗粒 的 形成 。 这 一 过 程 解释 了 内 脏 
肥胖 患者 中 小 LDL 颗 料 比例 的 增加 和 HDL 胆固醇 含 
量 的 下 降 。 这 也 是 内 脏 型 肥胖 和 胰岛 素 抵 抗 患 者 出 
现 高 甘油 三 酯 和 HDL 胆固醇 降低 的 血脂 异常 状态 的 
原因 ， 包含 小 而 密 LDL 和 HDL 亚 型 。 因 此 ， 有 必要 
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指出 ， 血 浆 LDL 胆 固 醇 水 平 在 内 脏 型 肥胖 患者 中 一 般 
是 不 增加 的 。 还 有 报道 指出 ， 血 浆 LDL 胆 固 醇 水 平 与 
LDL 和 HDL 颗粒 大 小 无 关 ““。 因 此 ， 临 床 医 师 不 应 
该 依靠 LDL 胆固醇 水 平 来 判定 患者 是 否 含有 小 LDL 或 
HDL 颗粒 。 

总 之 ， 应 用 代谢 逻辑 可 以 解释 腹部 内 胜 脂肪 组 
织 重 量 增加 和 脂肪 水 解 酶 活性 改变 与 胰岛 素 抵抗 的 
腹 型 肥胖 患者 出 现 高 甘油 三 酯 、 低 HDL 胆固醇 、 小 
LDL 血脂 异常 相关 。 
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然而 ， 这 种 “ 门 脉 理论 ”经 常 受到 质疑 >”*。 例 
如 ， 有 研究 显示 内 脏 脂 肪 车 积 的 增加 不 能 代表 总 脂肪 
组 织 重量 的 大 部 分 。 男 外 ，Jensen 等 ”发 现 虽然 内 脏 
旨 肪 细胞 处 于 过 度 脂肪 水 解 状态 ,但 大 部 分 脂肪 组 
织 来 源 的 脂肪 酸 来 自 于 皮下 脂肪 。 因 此 ， 有 理由 认 
为 ， 过 量 摄 入 高 能 量 饮食 或 缺乏 体育 活动 /锻炼 CL 
后 述 ) 时 ， 正 性 能 量 平 衡 产生 的 多 余 能 量 ， 皮 下 脂 
肪 组 织 不 能 存储 因此 出 现 过 量 的 内 及 脂肪 沉积 “。 
Bjorntorp 提 出 另 一 种 假说 ， 认 为 内 脏 型 肥胖 是 一 种 更 
初级 的 神经 内 分 泌 亲 乱 ， 即 过 璋 的 能 量 更 倾向 于 沉积 
在 内 脏 而 非 皮下 (图 28-2) 。 另 外 ， 在 这 一 模型 中 ， 
同 皮下 脂肪 细胞 相 比 ， 内 脏 中 存在 更 高 的 糖 皮 质 激素 
受 体 密 度 ， 使 得 内 脏 脂 肪 对 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 的 
活化 尤其 敏感 ， 从 而 导致 脂肪 更 易 聚 集 于 内 脏 OB 
部 )”“”。 研 究 表明 ， 类 固 醇 激素 参与 调解 身体 脂肪 
分 布 。 例 如 ， 雌 激素 增加 女性 外 周 脂 肪 聚集 ， 而 雄 
激素 水 平 则 限制 男性 内 脏 脂 肪 沉积 ”。 除 此 以 外 ， 跨 
性 别 接 受 激素 替代 治疗 可 以 改变 其 局 部 身体 脂肪 模 
式 ， 这 一 发 现 清 楚 地 显示 了 性 激素 在 身体 脂肪 分 布 和 
心血 管 代谢 危险 因素 中 的 显著 作用 。 因 此 ， 内 脏 型 
肥胖 与 特殊 神经 内 分 泌 系 统 相 关 。 一 旦 内 胜 脂 肪 储 
存 增 加 ， 则 过 度 肥 大 的 内 脏 脂肪 细胞 的 特殊 代谢 可 
导致 患者 状况 恶化 。 因 此 ， 内 脏 型 肥胖 的 患者 陷 人 
恶性 循环 ， 从 而 增加 糖尿 病 和 和 冠 心 病 (coronary heart 
disease, CHD) 的 风险 。 


脂肪 组 织 是 内 分 泌 器 官 
过 去 数 十 年 的 研究 强调 ， 脂 肪 组 织 也 是 一 种 “内 


分 小” 器 官 ， 可 以 产生 大 量 促 血栓 和 炎症 分 子 ”"， 如 
“脂肪 因子 ”， 可 以 加 重 患 者 发 生 糖 尿 病 和 CHD 的 
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图 28-2 ”回顾 性 解释 过 量 内 脏 肥 各 和 胰岛 素 抵 抗 以 及 代谢 综合 征 的 特征 之 间 关 系 。 首 先 ， 能 量 密集 的 饮食 联合 长 期 久 坐 的 生 
活 方式 都 可 导致 正 性 能 量 平衡 。 对 于 基因 易 感 的 个 体 ， 这 样 的 正 性 能 量 平衡 可 以 导致 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 (hypothalamic- 
pituitary-adrenal HPA) 的 活化 。 有 建议 这 种 活化 的 HPA 轴 可 以 导致 糖 皮 质 激素 和 其 他 类 固 醇 水 平 改变 。 而 改变 的 神经 体液 环 
境 可 以 促进 内 脏 脂 肪 和 异 位 脂肪 沉积 ， 并 促进 相关 代谢 异常 的 发 展 。 近 期 有 作者 提出 男 一 种 可 能 的 假说 ， 内 源 性 大 麻 素 系统 
(endocannabinoid system, ECS) 的 活化 可 能 是 继 发 正 性 能 量 平衡 的 原因 。 对 基因 易 感 个 体 ， 活 化 的 ECS 可 以 通过 过 量 产生 的 内 
源 性 大 麻 素 的 交互 作用 促进 内 脏 脂肪 沉积 和 异 位 脂肪 沉积 、 而 特殊 大 麻 素 (CB1) 受 体 不 仅 位 于 脑 部 的 关键 部 位 从 而 调控 能 量 
平衡 ， 同 时 也 存在 于 重要 的 代谢 组 织 中 如 脂肪 组 织 、 肝 、 肌 肉 组 织 、 心 胜 、 肠 道 (RER) 和 胰腺 (未 显示 ) 。 而 在 流行 的 门 脉 
理论 中 ， 内 脏 脂 肪 组 织 的 过 量 分 解 通过 门 脉 系统 损害 肝 代谢 ， 增 加 游离 脂肪 酸 (FFA) 生成 ， 从 而 促进 肝 脂 肪 组 织 沉 积 和 脂肪 
变性 。 但 是 ， 门 脉 理论 受到 挑战 。 近 期 发 现 脂肪 组 织 的 内 分 湾 能 力 是 解释 内 脏 肥 胖 对 健康 危害 的 另 一 种 可 能 。 在 该 理论 中 ， 内 
脏 肥 胖 患 者 中 ， 大 的 内 脏 组 织 沉积 产生 的 细胞 因子 可 以 使 肝 暴 圳 在 浓度 改变 的 各 种 细胞 因子 中 。 脂 肪 因子 如 白介素 -6 (IL-6) 增 
加 ， 肿 瘤 坏死 因子 (TNF-a) 增加 ， 脂 联 素 降 低 。 最 终 ， 过 量 内 脏 脂 肪 被 认为 只 是 异 位 脂肪 沉积 的 标记 物 。 在 该 模型 中 ， 过 量 
内 脏 脂肪 沉积 可 能 是 皮下 脂肪 没有 清除 和 存 贮 饮食 中 过 量 卡 路 里 能 力 的 标记 ， 这 也 导致 脂肪 沉积 在 非常 规 部 位 〈 异 位 脂肪 ) ， 如 
肝 、 心 胜 、 骨 骼 肌 和 其 他 组 织 〈 未 显示 ) 。 有 可 能 上 述 理论 均 可 解释 与 过 量 脂 肪 肥胖 相关 的 代谢 异常 的 发 展 。ApocB ， 脂 蛋白 B; 
CRP，C- 反 应 蛋白 ，EE， 能 量 消耗 ，EI， 人 能量 摄 和 人 ;，TG， 车 油 三 酯 ，VLDL， 极 低 密 度 脂 蛋白 。 


风险 (图 28-2) 。 例 如 ， 内 脏 型 肥胖 的 患者 存在 受 损 ”最 高 *。 而 CRP 水 平 增加 是 由 于 腹部 脂肪 组 织 含量 增 
的 纤 溶 系统 并 易 形 成 血栓 ““。 而 内 脏 脂肪 过 量 的 患 ”加 导致 白介素 -6 (interleukin-6，IL-6) 和 肿瘤 坏死 因 
者 表现 为 慢性 炎症 状态 。 有 报道 显示 腹 型 肥胖 患 ” 子 (tumor necrosis factor-a, TNF-a) 等 细胞 因子 水 
者 的 血浆 C 反 应 蛋白 (C-reactive protein, CRP) 增 ” 平 的 改变 所 致 了 ”， 并 促进 可 能 的 胰岛 素 抵 抗 和 CVD 
加 ， 其 中 选择 性 内 脏 脂肪 组 织 过 量 的 肥胖 患者 水 平 ”病因 的 慢性 炎症 状态 。 而 与 IL-6 或 TNF-a 相 反 的 是 ， 
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另 一 种 脂肪 组 织 来 源 的 细胞 因子 脂 联 素 ， 有 报道 其 
血浆 水 平 在 腹 型 肥胖 患者 中 减低 “。 因 而 ， 存 在 代 
谢 综合 征 的 腹 型 肥胖 患者 出 现 胰岛 素 抵抗 和 CHD 可 
能 与 低 脂 联 素 水 平 相 关 “ “和 。 此 外 ， 横 断面 研究 显 
示 ，2 型 糖尿 病 患者 和 明确 的 CHD 患 者 其 血 奖 脂 联 
素 水 平 降 低 ““。 近 期 前 脆性 研究 显示 在 排除 经 典 的 
CHD 和 危险 因子 后 ， 低 水 平 脂 联 素 可 以 预测 CHD 风 险 
的 增加 “， 然 而 其 他 研究 却 未 获得 相同 的 结论 ”。 不 
论 如 何 ， 伴 有 内 脏 肥 胖 的 2 型 糖尿 病 或 CHD 患 者 血浆 
BRR AY SK. 
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虽然 脂肪 过 度 分 解 状 态 、 内 脏 脂 肪 组 织 的 内 分 
泌 性 能 ， 以 及 联合 已 知 的 神经 内 分 泌 系统 ， 可 以 解释 
内 脏 肥胖 患者 的 代谢 异常 ， 但 过 量 的 内 脏 脂肪 仍 被 
认为 可 能 并 非 与 代谢 综合 征 的 特征 相关 “。 事 实 上 ， 
有 建议 说 ， 过 量 的 内 脏 脂 肪 组 织 可 以 蔡 代 代表 异 位 
脂肪 沉积 的 一 种 特征 (图 28-2) “。 此 外 ， 在 该 理论 


功能 异常 脂肪 组 织 的 标 


中 ， 由 于 富裕 的 生活 和 静 息 久 坐 的 生活 方式 产生 的 过 
多 能 量 不 能 被 储存 在 皮下 脂肪 组 织 中 ， 反 而 会 在 非常 
规 组织 如 肝 、 心 脏 和 骨骼 肌 以 及 腹腔 中 存储 脂 类 。 因 
此 ， 内 脏 脂 肪 的 数量 与 代谢 综合 征 相关 ， 这 仅仅 是 因 
为 它 是 异 位 脂肪 沉积 的 极 佳 指标 。 但 是 ， 如 图 28-2 中 
所 示 ， 很 有 可 能 上 述 的 所 有 理论 ， 至 少 在 某 种 程度 
上 ， 可 以 解释 内 脏 肥胖 患者 代谢 谱 异 常 的 原因 。 
因此 ， 内 脏 肥 胖 患 者 即使 在 缺少 经 典 CVD 和 危险 
因素 的 情况 下 ， 如 高 血压 、 吸 烟 、 高 甘油 三 酯 和 高 
LDL 胆固醇 水 平 ， 也 可 能 是 急性 冠 脉 综合 征 的 高 危 人 
群 ， 这 不 仅仅 是 因为 致 动脉 粥 样 硬化 代谢 状态 ， 包 
括 高 甘油 三 酯 、 低 HDL 胆固醇 、 小 LDL、 高 载 脂 蛋 
白 B 等 血脂 异常 状态 ， 这 更 是 一 种 促 血栓 形成 和 炎 
症 的 状态 (图 28-3) 243。 虽 然 这 些 常 被 称 作 代谢 综 
合 征 的 若干 异常 表现 的 特征 可 以 预测 CHD 发 生 风 险 
的 增加 ， 但 一 旦 传统 的 危险 因素 被 考虑 在 内 ， 我 们 
便 不 知 选择 评估 何 种 变异 因子 才能 提高 预测 CHD 事 
件 的 能 力 *。 在 这 个 问题 上 ， 已 有 其 他 研究 也 清楚 地 


进行 了 警示 ， 提 示 这 一 问题 也 有 可 能 成 为 研究 的 热门 
领域 。 


图 28-3 ”简要 回顾 内 脏 肥 胖 (RR 
BA) 中 关键 的 代谢 异常 。 
CHD, ， 和 冠 心病 ，CRP，C- 反 应 
SA; HDL, SSE, 
LDL， 低 密度 脂 和 蛋白 。 


内 脏 肥 胖 和 CHD 风 险 : 致 动脉 粥 样 硬 


在 过 去 的 时 间 里 ， 数 项 研究 试图 明确 CHD 风 险 
与 腹 型 肥胖 患者 代谢 综合 征 的 特征 相关 。 已 有 若干 
前 瞻 性 研究 显示 ， 常 被 认为 是 非 糖 尿 病 患 者 胰岛 素 
抵抗 的 天 然 指 标 ， 即 空腹 高 胰岛 素 血 症 ， 可 以 预测 
CHD 风 险 的 增加 ””。 其 中 ， 随 访 2103 例 魁北克 心血 
管 研究 中 心 的 无 症状 中 年 男性 5 年 以 上 ， 观 察 CHD 初 
发 事件 的 比例 ， 我 们 发 现 腹 型 肥胖 的 代谢 指 征 如 空 
腹 高 胰岛 素 血 症 、 高 载 脂 蛋 白 B 水 平 、 小 LDL 颗粒 、 
高 胆 因 醇 /HDL 胆 固 醇 比值 和 高 CRP 水 平 都 是 CHD 风 


险 增高 的 预测 因子 ”5%”。 此 外 ， 我 们 同样 发 现 同时 


表现 出 上 述 代 谢 综合 征 特征 的 患者 发 生 CHD 风 险 显 
著 增 加 ”。 由 于 这 些 预测 指标 并 非 是 现在 临床 实践 和 
国际 指南 所 认可 的 CHD 和 危险 因子 ， 因 此 我 们 比较 了 
胰 怠 素 抵 抗 综合 征 的 某 些 特征 〈 我 们 之 前 所 提 到 的 致 
动脉 粥 样 硬化 代谢 三 联 征 : 升 高 的 胰岛 素 、 载 脂 蛋 
白 B 和 小 LDL 颗粒 ) 和 常规 应 用 的 规则 如 Framingham 
风险 分 值 来 预测 CHD 风 险 ”。 不 出 意料 ， 我 们 发 现 高 
Framingham 风 险 分 值 可 以 预测 魁北克 心血 管 研 究 中 
心 男性 发 生 CHD 风 险 的 增加 ”。 但 是 ， 即 使 缺乏 经 典 
危险 因素 (因此 在 男性 中 Framingham 风 险 分 值 低 )， 
我 们 也 发 现代 谢 综合 征 的 特征 仍 可 同样 预测 CHD 风 
险 的 增加 “。 因 此 ， 对 于 没有 传统 危险 因素 的 个 体 ， 
如 高 血压 、 吸 烟 、 高 胆固醇 或 2 型 糖尿 病 ， 目 前 我 们 
依赖 于 传统 危险 因素 的 评估 方 法 并 不 总 能 明确 那些 具 
有 代谢 综合 征 特征 的 高 危 患者 。 若 考虑 代谢 综合 征 的 
相关 标记 ， 未 来 需要 重新 定义 现 有 的 CHD 和 危险 评估 
流程 。 但 是 ， 如 何 联合 上 述 指 标 ， 从 而 在 患者 初次 就 
诊 时 可 以 更 好 地 区 分 高 危 患 者 需要 进一步 研究 。 

关于 这 一 最 后 事实 ， 我 们 建议 应 用 “高 甘油 三 
EIERE” 作为 一 种 表 型 ， 为 临床 医师 提供 简单 
的 筛选 测试 ， 从 而 以 低廉 的 花费 确定 存在 代谢 综合 
征 等 致 动脉 粥 样 硬 化 特征 的 亚 组 腹 型 肥胖 患者 (图 
28-1) 。 虽 然 界 值 设 定 不 同 ， 但 国家 胆固醇 教育 项 目 
成 人 治疗 计划 指南 于 (NCEP ATP II) “之 前 仍 将 腰 
围 和 空腹 甘油 三 酯 作为 明确 代谢 综合 征 个 体 的 两 个 关 
键 临床 指标 。 因 为 大 部 分 工作 组 所 选择 的 指标 和 临界 
值 并 非 基 于 其 预测 临床 危险 事件 的 能 力 ， 因 此 ， 目 前 
正在 进行 补充 工作 来 验证 这 个 由 不 同 机 构 提 出 的 筛选 
工具 。 


腹 型 肥胖 致 动脉 粥 样 硬化 性 血脂 异常 的 
治疗 


腹 型 肥胖 典型 的 致 动脉 粥 样 硬化 血脂 异常 不 包 
括 LDL 胆 周 醇 浓度 升 高 "”。 而 和 且 ， 大 量 研究 显示 腹 型 
肥胖 与 血浆 甘油 三 酯 增加 、 载 脂 蛋 白 B 增 加 、 低 密度 
LDL 增 加 、HDL 胆 固 醇 水 平 降低 相关 %。 这 种 典型 
的 血脂 异常 状态 通常 被 认为 是 代谢 综合 征 和 胰岛 素 抵 
抗 所 致 的 致 动脉 缆 样 硬化 性 血脂 异常 。 已 有 前 瞻 性 研 
究 显 示 ， 不 论 LDL 水 平 如 何 ， 该 血脂 谱 均 增加 CHD 
的 风险 2916466. 

正 因 如 此 ， 不论 LDL 胆固醇 水 平 如 何 ，CHD 风 
险 增 加 的 一 个 重要 标志 是 HDL 胆固醇 水 平 。 其 中 ， 
若干 前 脆性 临床 试验 根据 LDL 和 HDL 胆固醇 水 平 将 
AR (男性 和 女性 ) 分 组 ， 结 果 显 示 降 低 的 HDL 胆 
固 醇 水 平 是 CHD 风 险 增加 的 预 浏 因子 ”*。 其 次 ， 有 
大 量 机 制 假 说 解释 高 HDL 的 心脏 保护 作用 。 例 如 ， 
现 已 明确 HDL 介 导 胆 固 醇 逆转 运 ， 而 包括 CETP 在 内 
的 酶 和 受 体 均 参 与 其 中 。 另 外 ， 我 们 也 认识 到 HDL 
具有 重要 的 抗 炎 、 抗 氧化 和 抗 栓 能 力 *"。 因 此 ，HDL 
的 这 些 功 能 可 以 解释 众多 流行 病 学 研究 所 得 到 的 结 
论 ， 即 低 HDL 胆 固 醇 水 平 是 CHD 风 险 增 加 的 预测 因 
子 ”。 但 是 ， 随 着 现今 肥胖 和 2 型 糖尿 病 的 流行 ， 
我 们 需 认识 到 低 HDL 胆 固 醇 水 平 经 常 是 腹 型 肥胖 ，、 
胰岛 素 抵抗 和 大 量 致 动脉 血栓 和 炎症 异常 这 些 我 们 称 
之 为 代谢 综合 征 的 标记 ”“”“。 因 此 ， 临 床 实 践 中 应 记 
住 ， 当 缺乏 上 述 危 险 因 子 或 由 于 静 息 的 生活 方式 或 不 
健康 饮食 习惯 所 致 的 代谢 异常 时 ， 低 HDL 胆 固 醇 浓 
度 很 少 出 现 。 

车 HDL 的 抗 炎 、 抗 氧化 和 抗 栓 作 用 在 心脏 保护 
中 起 作用 ， 则 任何 增加 HDL 水 平 的 药物 都 应 该 可 以 
降低 CHD 风 险 。 但 是 ， 近 期 发 表 的 关于 强 效 “HDL 
升 高 剂 ”- 托 彻 普 的 阴性 结果 不 能 为 单独 升 高 HDL 浓 
度 作为 有 效 的 治疗 靶 点 这 一 论点 提供 证 据 *”。 当 
然 ， 不 论 这 一 升 高 HDL 的 特殊 形态 表现 为 彻底 的 
“负极 效应 ”， 或 是 托 彻 普 一 些 特殊 的 作用 (比如 
升 高 血压 的 作用 ) 抵消 了 CETP 抑 制剂 升 高 HDL 带 来 
的 心血 管 保护 作用 ， 目 前 仍 不 知晓 。 另 外 有 研究 显 
示 ， 有 可 能 高 的 HDL 水 平 是 由 于 CETP 抑 制剂 造成 的 
非 生理 性 脂 蛋 白 运输 系统 所 致 ， 因 此 不 具有 或 仅 有 微 
弱 的 心血 管 保护 作用 。 但 是 否 存在 更 合适 的 CETP 抑 
制剂 或 其 他 CETP 抑 制剂 作为 治疗 低 HDL 患 者 的 临床 
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方法 仍 需 进一步 研究 。 

另 一 方面 ， 应 用 非 诺 贝 特 增加 HDL 显 示 出 一 
些 优点 ， 特 别 是 对 腹 型 肥胖 、 胰 岛 素 抵抗 和 代谢 
综合 征 患 者 ， 但 应 用 吉 非 贝 奇 (Veterans Affairs 
HDL Intervention Trial, VA-HIT) 312€ 4L pi f 
(Bezafilorate Infarction Prevention, BIP) “得 到 的 阳 
性 结果 并 没有 在 应 用 非 诺 贝 特 治疗 试验 和 降低 糖尿 
病 试 验 (Fenofibrate Intervention and Event Lowering 
Diabetes, FIELD) 中 得 到 证 实 ”。 

车 对 低 HDL 浓 度 (上 腹 型 肥胖 和 胰岛素 抵 抗 ) 最 
常见 类 型 的 核心 特征 进行 靶 向 治疗 ， 则 很 有 可 能 对 
CHD 事 件 产生 重要 影响 。 已 有 研究 表明 ， 通 过 干预 
内 源 性 大 麻 素 系统 从 而 减轻 体重 和 腹部 肥胖 ， 可 以 
促进 内 脏 肥胖 患者 的 脂 蛋 白 分 布 ， 且 减轻 腹部 体重 
【改变 生活 方式 和 (或) 药物 减轻 内 脏 脂肪 ] 可 以 
促进 心脏 代谢 风险 的 改善 (包括 在 下 面 描述 的 脂 类 
谱 ) ， 但 在 我 们 回顾 这 些 证 据 前 ， 有 必要 了 解 ， 现 阶 
段 我 们 还 没有 足够 的 全 球 化 心脏 代谢 风险 评估 方法 将 
这 种 治疗 的 改善 用 于 评估 CHD 风 险 的 降低 。 为 了 回 
答 这 些 临 床 重 要 问题 ， 需 要 对 全 部 心脏 代谢 风险 谱 进 
行 广 泛 的 代谢 流行 病 学 研究 ， 并 对 全 身 和 内 脏 脂 肪 给 
予 适当 治疗 。 


内 源 性 大 麻 素 系统 


目前 已 明确 ， 内 源 性 大 麻 素 系统 对 能 量 以 及 
二 氧化 碳 和 脂 类 代谢 有 着 重要 作用 ””。 例 如 ， 内 
源 性 大 麻 素 系统 不 仅 参 与 中 枢 调 控 食 欲 和 饮 腹 感 ， 
还 可 以 作用 于 外 周 组织 如 肝 、 脂 肪 组 织 、 肠 道 、 
骨骼 肌 和 和 胰腺， 对 肝 脂 质 代谢 以 及 胰岛 素 敏 感性 
和 血浆 葡萄 糖 -胰岛 素 稳定 性 产生 主要 作用 ”。 此 
外 ， 内 源 性 大 麻 素 系统 是 内 源 性 磷脂 衍生 物 ， 其 中 
对 能 量 代 谢 产 生 作 用 的 两 种 主要 物质 分 别 是 与 1 型 
和 2 型 大 麻 素 受 体 (cannabinoid receptors) (分 别 是 
CB, 和 CB,; 受 体 ) 结合 的 安南 得 迈 (anandamide) 和 
2-arachidonoylglycerol (2-AG) "总 。CB| 受 体 是 一 种 
G 有 蛋白 偶 联 受 体 ， 参 与 内 源 性 大 麻 素 系统 对 食欲 的 中 
央 调 控 "。 在 正常 情况 下 ， 内 源 性 大 麻 素 系统 的 关键 
生理 作用 是 ， 当 有 需要 基 激 活 时 ， 可 以 降低 焦虑 和 疼 
痛 、 调 节 体 温和 血压 、 镇 静 并 降低 运动 行为 ， 同 时 增 
加 食物 摄 人 “。 而 对 于 长 期 过 量 饮食 和 肥胖 引起 的 慢 
性 激活 状态 ， 活 化 的 内 源 性 大 麻 素 系统 不 仅 在 食物 摄 
人 方面， 还 在 二 氧化 碳 和 脂 类 代谢 上 均 有 大 量 可 能 的 


恶性 作用 ”“。 例 如 ， 调 节 动 物 的 内 源 性 大 麻 素 系统 ， 
甚至 在 饱 食 后 的 动物 中 均 可 增加 食物 摄 人 ， 而 在 CB， 
受 体 敲 除 的 动物 中 没有 这 一 作用 ， 提 示 安 南 得 迈 和 
2-AGCB, 受 体 介 导 能 量 平衡 和 代谢 “”“。 但 相 较 于 野 
生 型 小 鼠 ，CB, 敲 除 小 鼠 表 现 为 一 种 无 脂肪 表 型 ， 并 
可 对 抗 食物 诱导 的 肥胖 ”。 

迄今 为 止 ， 腹 型 肥胖 人 群 是 否 存 在 激活 的 内 源 
性 大 麻 素 系统 仍 证 据 不 足 。 但 是 ， 有 两 个 独立 团队 报 
道 ， 均 在 内 脏 肥 胖 患 者 的 特殊 亚 群 中 发 现 血 桨 内 源 性 
KR (2-AG) 水 平 升 高 "“。 而 且 发 现 升 高 的 2-AG 
水 平 同 内 脏 肥 胖 患 者 的 心脏 代谢 危险 谱 的 若干 改变 相 
关 ， 如 胰岛 素 抵 抗 、 高 甘油 三 酯 、 低 HDL 胆 固 醉 和 
低 脂 联 素 水 平 。 因 此 ， 内 脏 肥 胖 患 者 血浆 脂 联 素 水 平 
的 降低 同 脂肪 细胞 表达 CB, 受 体 、 内 源 性 大 麻 素 系 统 
作用 于 脂肪 细胞 产生 脂 联 素 是 完全 协同 的 ”。 另 外 ， 
激活 的 内 源 性 大 麻 素 系 统 与 过 量 饮食 和 内 脏 肥 胖 的 因 
果 关 系 是 另 一 个 尚未 在 人 群 中 充分 解答 的 问题 。 因 为 
肥胖 本 身 (没有 过 量 内 脏 肥 胖 ) 并 非 与 丰富 的 2-AG 
浓度 升 高 相关 ”， 这 些 发 现 提示 内 源 性 大 麻 素 系统 
可 能 参与 调控 身体 肥胖 分 布 和 异 位 肥胖 。 

这 些 发 现 的 基础 可 能 产生 一 种 假说 ，CB, 持 抗 剂 
对 超重 和 存在 内 脏 肥胖 、 过 量 肝脏 脂肪 和 相关 代谢 
异常 的 肥胖 患者 的 特殊 治疗 是 一 种 有 价值 的 方法 。 

下 一 节 段 将 回顾 利 莫 那 班 的 作用 证 据 ， 这 是 在 北美 

以 外 若干 国家 的 临床 实践 中 发 展 并 获得 的 第 一 种 CB， 
tail 
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已 发 表 的 临床 试验 : 对 于 脂 质 和 心脏 代 
谢 危 险 谱 的 作用 


其 中 ， 应 用 第 一 代 CB HMA (PRAHE) 的 四 
AMAR [Rimonabant In Obesity (RIO) 项 目 ] 显 
7. AGAR BSE RI UREA, (A 
重要 的 是 能 显著 减少 腹部 脂肪 (根据 腰围 的 减少 来 评 
佑 ) 、 促 进 胰 岛 素 敏感 性 (血浆 葡萄 糖 -胰岛 素 稳 态 指 
数 ) 、 降 低 血浆 甘油 三 酯 和 增加 HDL 胆 固 醇 水 平 、 降 
低 小 LDL 颗粒 比例 、 减 少 炎症 (CRP) 和 增加 血浆 脂 
联 素 水 平 (图 28-4、 图 28-5 和 表 28-1)“”。 

而 且 ， 亚 组 分 析 提 示 ， 将 个 体 根据 体重 减少 幅 
度 的 作用 来 分 组 ， 体 重 减 的 越 多 ， 脂 质谱 越 有 实质 
性 改善 。 但 是 ,不 论 体 重 减轻 多 少 ， 都 会 降低 甘油 


体重 的 变化 (kg) 


> 


mom 安慰 剂 组 
= Fill SLAB BEZH 5mg 
^- 利 莫 那 班组 20mg 


四 腰围 的 变化 (cm) 


HDL 胆固醇 的 变化 (96) 


D 


图 28-4 在 RIO 脂 质 试验 中 ， 对 超重 或 肥 有 妊 的 血脂 异常 患者 给 予 CB, 持 抗 剂 利 莫 那 班 治疗 1 年 后 对 体重 、 腰 围 、 血 浆 甘 油 三 酯 和 
HDL 胆固醇 的 作用 。(From Ref. 90. Copyright © 2005 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. ) 


三 酯 水 平 并 增加 血浆 HDL 胆固醇 浓度 ””。 总 之 ， 利 
莫 那 班 对 甘油 三 酯 、HDL 胆 固 醇 、 胰 岛 素 敏感 性 指 
数 和 脂 联 素 的 作用 中 有 一 半 不 能 用 单纯 体重 减轻 幅度 
来 解释 ” 。 此 外 ， 正 在 进行 的 两 个 试验 应 用 CT 测量 
肝脏 脂肪 和 内 脏 脂 肪 的 研究 ， 包 括 [ 利 莫 那 班 对 腹 型 
肥胖 患者 血脂 异常 伴 动脉 硬化 风险 的 干预 研究 (An 
International Study of Rimonabant in Dyslipidemia with 
Atherogenic Risk in Abdominally Obese Patients, 
ADAGIO) 和 应 用 CT 扫描 评估 利 莫 那 班 对 血脂 和 内 
脏 肥胖 的 降低 (Visceral Fat Reduction Assessed by 
CT-Scan on Rimonabant, VICTORIA) ]， 目 标 是 验证 
对 代谢 风险 标记 物 的 独立 于 体重 减轻 的 作用 部 分 是 由 
于 内 脏 肥胖 的 选择 性 减少 ， 并 优 于 体重 减轻 的 预测 能 
力 。 例 如 ,介入 研究 显示 内 脏 肥 胖 患 者 体重 减轻 常 伴 
有 内 脏 脂肪 组 织 选 择 性 减少 ””。 一 般 来 说 ， 初 始 内 


脏 脂肪 水 平 越 多 ， 在 减轻 体重 的 目标 干预 下 ， 内 脏 脂 
肪 也 会 相对 减少 越 多 。 


1 型 内 源 性 大 麻 素 受 体 持 抗 剂 对 低 密度 脂 蛋 白 
颗粒 大 小 的 作用 


利 莫 那 班 被 认为 对 LDL 胆固醇 水 平 没 有 或 只 有 
很 少 的 作用 (图 28-6) ””“。 由 于 腹部 肥胖 并 非 与 增 
高 的 LDL 胆固醇 水 平 相关 ， 而 是 与 小 LDL 颗粒 相关 ， 
所 以 这 种 作用 缺乏 并 不 令 人 上 吃惊“。 而 体重 减轻 和 体 
育 锻 炼 被 认为 可 致 LDL 颗粒 大 小 发 生 改 变 ， 不 过 LDL 
胆固醇 水 平 并 未 发 生 重要 变化 "， 其 中 RIO 血 脂 试 
验 观 察 到 LDL 颗粒 大 小 的 改变 ， 支 持 LDL 胆 固 醇 水 平 
的 评估 不 能 让 临床 医生 认识 到 体重 减轻 或 利 莫 那 班 
治疗 对 腹部 肥胖 患者 LDL 质量 的 作用 。 已 有 前 脆性 研 
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CB1 持 抗 剂 


利 英 那 班 


AUE EN 


。 脂 质 生 成 | 。 脂 质 生成 "m 

“食物 摄 人 | 。 脂 质 氧 化 1 ee 
aT 脂 联系 1 
e 肝 脂 肪 -Jä x | 
。 肝 功能 1 (ALTI ) 1 BAR 、 
体重 减 4 胰岛 素 作用 个 “其 他 脂肪 因子 

“体重 减 公 * ety a TF Al | 分 小 改变 ? 
。 腹 部 脂肪 减少 。 葡 萄 糖 产生 | 分 泌 改 
。 内 脏 脂 肪 减少 * CRP/EJX | 


腹部 肥胖 /胰岛 素 抵 抗 的 动脉 血 


栓 性 -炎症 谱 的 改善 特征 


图 28-5 ”概述 持 抗 过 度 激活 的 内 源 性 大 麻 素 系统 可 以 改善 伴 有 动脉 缆 样 硬化 性 血脂 异常 和 (或 ) 2 型 糖尿 病 的 内 脏 肥 群 患者 的 胰 
岛 素 抵抗 - 促 动脉 血栓 形成 -炎症 谱 的 大 量 特征 。CB1，1 型 大 麻 素 受 体 ，CRP，C 反 应 蛋白 ，ALT， 谷 丙 转氨酶 。 


究 显 示 ， 小 LDL 比例 的 增加 是 CHD 风 险 增加 的 预测 
因子 “。 但 是 ， 除 去 传统 危险 因素 包括 甘油 三 酯 
和 HDL 胆固醇 外 ， 小 LDL 颗粒 的 升 高 是 否 预测 CHD 
风险 增加 仍 不 确定 。 而 且 ， 尚 无 药物 研究 发 现 LDL 颗 
粒 大 小 增加 是 CHD 一 级 或 二 级 预防 的 治疗 靶 点 。 当 
控制 甘油 三 醋 和 LDL 胆 固 醇 后 发 现 ，LDL 上 颗粒 大 小 并 
非 是 CHD 的 独立 预测 因子 ， 这 并 不 提示 小 LDL 颗粒 
不 促进 动脉 粥 样 硬化 。 例 如 ， 若 干 体外 研究 探讨 了 
小 LDL 颗粒 促 动 脉 粥 样 硬化 的 机 制 〈 降 低 LDL 受 体 亲 
和 力 ， 增 加 氧化 敏感 性 等 ) “。 最 后 在 RIO 项 目 中 ， 
除了 利 莫 那 班 不 能 影响 LDL 胆 固 醇 水 平 外 ， 在 降低 
甘油 三 酯 和 增加 HDL 胆固醇 上 ， 无 论 是 否 服用 他 汀 
治疗 ， 均 对 CB1 持 抗 剂 具有 同样 良好 的 耐 受 性 “。 因 
此 ， 对 于 不 能 应 用 他 汀 治疗 的 患者 ， 对 腹 型 肥胖 和 代 
谢 风 险 标记 加 用 利 莫 那 班 治疗 值得 商检 。 


1 型 内 源 性 大 麻 素 受 体 持 抗 剂 对 甘油 三 酯 水 平 
的 作用 


腹 型 肥胖 患者 的 血浆 甘油 三 酯 水 平 是 升 高 的 ”。 


但 甘油 三 酯 分 子 本 身 并 不 导致 动脉 刹 样 硬化 ， 而 升 高 
的 甘油 三 酯 水 平 是 否 是 CHD 独 立 的 预测 因子 还 有 争 
论 交 !。 通 过 对 于 得 查 代谢 综合 征 包 括 大 量 致 动脉 血 
栓 和 与 胰岛 素 抵抗 相连 的 炎症 异常 的 患者 ， 高 甘油 三 
酯 血 症 合并 腹 型 肥胖 具有 很 大 程度 的 预测 意义 (图 
28-1)“。 因 此 在 RIO 试 验 中 ， 甘 油 三 酯 水 平 降低 和 腰 
围 缩小 提示 ，CB, 持 抗 剂 药物 (如 利 莫 那 班 ) 可 以 通 
过 作用 于 代谢 综合 征 的 核心 因素 显著 影响 代谢 综合 征 
的 代谢 异常 (图 28-4) 。 这 可 能 是 强调 内 源 性 大 麻 素 
系统 靶 向 治疗 的 最 重要 结果 ， 而 非 关 注 单个 标记 物 如 
HDL 胆 固 醇 ， 将 其 作为 独立 治疗 靶 点 所 产生 的 改变 
目前 还 不 能 转化 为 临床 益处 。 


1 型 内 源 性 大 麻 素 受 体 搬 抗 剂 对 炎症 的 作用 


相对 于 高 甘油 三 酯 、 低 HDL 胆固醇 等 血脂 异常 状 
态 的 简单 改善 ， 利 莫 那 班 对 CHD 和 危险 标记 物 的 作用 更 
多 。 因 为 腹 型 肥胖 是 CRP 水 平 升 高 (炎症 指标 ) 最 重 
要 的 相关 因素 ， 应 用 利 莫 那 班 减少 体重 和 腹部 脂肪 
在 理论 上 可 以 降低 血浆 CRP 水 平 “”"。 而 且 应 用 利 莫 


人 体 测量 
体重 | 
腰围 | 
脂 蛋 白 和 脂 质变 量 : 

HDL 胆固醇 
胆固醇 /HDL 胆固醇 比值 | 
甘油 三 酯 ! 

载 脂 和 蛋白 B/ 载 脂 蛋 月 A-1 比 值 | 
LDL 峰值 颗粒 大 小 1 

小 LDL 颗粒 多 | 
葡萄 糖 和 胰岛 素 变量 : 
胰岛 素 敏 感性 (HOMA 指 数 ) 1 


空腹 胰岛 素 | 
空腹 葡萄 糖 | 
HbA,, | 

炎症 变量 ;: 

脂 联 素 T 

BER | 
CRIMEA | 

血 流动 力学 变量 : 
收缩 压 ! 

舒张 压 l 


那 班 治疗 的 RIO- 血 脂 研究 给 予 了 明确 结果 ”。RIO- 糖 
尿 病 试验 也 证 实 了 CB1 持 抗 剂 对 CRP 的 作用 ”。 目 前 ， 
上 述 结果 可 以 用 体重 减轻 和 腹部 脂肪 减少 来 解释 。 


1 型 内 源 性 大 麻 素 受 体 找 抗 剂 对 脂 联 素 的 作用 


目前 公认 脂肪 组 织 不 仅 用 于 存储 和 动员 脂肪 。 
它 也 是 重要 的 内 分 泌 器 官 。 而 过 量 腹部 脂肪 组 织 可 导 
致 炎症 细胞 因子 产生 增加 的 巨 噬 细胞 浸润 。 其 中 ， 一 
些 细胞 因子 (如 TNF-a) 对 脂肪 组 织 来 源 的 细胞 因子 
即 脂 联 素 的 产生 有 重要 作用 一 。 脂 联 素 是 脂肪 组 织 
泌 的 最 重要 的 细胞 因子 ， 其 血浆 水 平 在 内 脏 肥胖 、2 
型 糖尿 病 和 CHD 患 者 中 显著 降低 "”“…。 在 RIO 血 脂 
试验 中 ， 我 们 发 现 利 莫 那 班 治疗 可 以 增加 血浆 脂 联 素 
水 平 "。 不 过 ， 体 重 减 轻 的 幅度 可 以 部 分 解释 治疗 后 
脂 联 素 水 平 的 升 高 。 但 大 部 分 脂 联 素 水 平 的 增加 不 能 
用 体重 减轻 来 解释 ， 这 与 脂肪 细胞 表达 CB1 受 体 相 一 
致 ”。 另 外 ， 既 往 的 动物 研究 数据 显示 ，CB1 受 体 持 


抗 剂 可 以 降低 脂肪 组 织 中 脂 联 素 的 基因 表达 和 和 蛋白 分 
泌 ， 利 莫 那 班 可 以 促进 脂肪 细胞 分 泌 脂 联 素 ”。 因 为 
脂 联 素 有 很 多 潜在 重要 的 代谢 作用 (可 能 影响 肝脏 代 
谢 ， 影 响 胰岛 素 信 号 通路 ,促进 胰岛 素 敏感 性 并 影响 
血浆 HDL 胆 固 醇 水 平 的 调控 ;>”“， 药 物 对 代谢 危险 
因素 的 作用 独立 于 体重 减轻 ， 其 中 利 英 那 班 对 脂 联 素 
水 平 的 影响 可 能 是 其 机 制 之 一 。 这 一 假设 目前 正在 研 
究 中 。 


1 型 内 源 性 大麻 素 受 体 持 抗 剂 对 血压 的 作用 


虽然 没有 利 莫 那 班 的 下 期 试验 专门 用 于 检测 CB1 
持 抗 剂 对 血压 的 影响 作为 工期 终点 ， 利 莫 那 班 仍 被 发 
现 可 以 降低 血压 ””。 因 为 患者 组 群 并 非 高 血压 ， 血 
压 的 平均 值 只 是 适度 降低 。 但 对 RIO- 血 脂 试验 中 的 
中 度 高 血压 患者 进行 亚 组 分 析 后 发 现 ， 利 莫 那 班 可 以 
强 效 降低 收缩 压 和 舒张 压 "。 和 CRP 一 样 ， 体 重 减 轻 
的 幅度 可 以 完整 解释 利 莫 那 班 的 降 压 作用 。 


1 型 内 源 性 大 麻 素 受 体 持 抗 剂 对 肝脏 脂肪 和 作 
用 和 功能 


由 于 过 量 内 脏 脂肪 可 致 肝脏 脂肪 沉积 ， 伴 有 血 
脂 异 常 的 腹部 超重 /肥胖 患者 可 见 肝 酶 升 高 2 。 
RIO- 血 脂 试验 检测 了 利 莫 那 班 对 肝 酶 的 作用 。 

分 别 在 基线 、 治 疗 后 每 3 个 月 和 1 年 时 检测 患者 5 
种 肝 酶 水 平 。 当 服用 利 莫 那 班 20 mg/d 1 年 时 ， 患 者 
的 谷 丙 转氨酶 (alanine aminotransferase，ALT) 、 谷 
草 转氨酶 (aspartate aminotransferase, AST) 和 碱 性 
磷酸 酶 降低 的 水 平 明显 高 于 安慰 剂 对 照 组 。1 年 后 ， 
安奈 剂 组 患者 ALT 升 高 的 幅度 从 基线 时 的 12.5 % 降 
低 到 10.2 %， 而 服用 利 莫 那 班 20 mg/d 的 患者 从 10.2 
% 降 低 到 3.1 % (组 间 : P<0.001)"%, Hu, XRH 
和 利 莫 那 班 20 mg/d 给 药 组 的 回归 分 析 均 显示 体重 变 
化 与 ALT 变 化 相关 。 另 外 ， 在 利 莫 那 班 20 mg/d 组 ， 
腊 围 降低 和 ALT 水 平 间 存 在 相关 ， 但 在 对 照 组 却 没 
有 。 因 此 ， 对 于 未 经 治疗 的 血脂 异常 的 腹 型 肥胖 / 超 
重 患 者 ， 给 予 利 莫 那 班 20 mg/d 治 疗 可 以 降低 ALT、 
AST 和 了 碱 性 磷酸 酶 水 平 。ALT 是 一 种 天 然 的 脂肪 性 
肝病 的 临床 指标 ， 应 用 利 莫 那 班 20mg/d 后 其 降低 
和 体重 及 腰围 改变 相关 …。 另 一 个 近期 完成 的 试验 
(ADAGIO- 血 脂 ) 不 仅 证 实 了 利 莫 那 班 可 以 改善 肝 
功能 ， 而 且 CT 亚 组 分 析 发 现 CB1 受 体 持 抗 剂 可 以 促进 
内 脏 脂 肪 组 织 的 减少 和 肝脏 脂肪 的 动员 一 。 
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图 28-6 ARID (GRA) 患者 ( 左 图 ) 的 致 动脉 混 样 化 脂 蛋 白 谱 的 示意 图 。 由 于 富 含 TG 的 大 极 低 密度 脂 蛋 白 ，(VYLDL,) 
颗粒 产生 过 量 ， 使 内 脏 性 肥胖 、 胰 岛 素 抵抗 患者 空腹 甘油 三 酯 (TG) 水 平 增 加 。 内 脏 性 肥胖 患者 的 血浆 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 
(LDL-C) 水 平 普遍 处 于 正常 水 平 ， 但 由 于 这 些 患 者 常 表现 为 缺乏 胆固醇 酯 的 小 低 密度 脂 蛋白 (LDL) 颗粒 ， 临 床 医师 常 被 误 
导 。 内 脏 性 肥胖 患者 的 血浆 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 胆固醇 水 平 也 是 降低 的 ， 特 别 是 富 含 盟 固 醇 酯 的 大 HDL: 亚 型 ， 导 致 HDL 颗粒 
体积 降低 。 已 提出 两 种 机 制 可 以 解释 CB, 持 抗 剂 利 莫 那 班 对 血浆 脂 蛋 白 谱 的 改善 作用 :〈1) 体重 减轻 和 腹部 脂肪 减少 ，(2) 通过 


利 莫 那 班 对 靶 组 织 〈 如 脂肪 组 织 和 肝 ) 的 特殊 效应 改善 脂 蛋白 谱 
产生 脂 联 素 并 降低 肝 脂 蛋白 生成 ， 有 利于 利 莫 那 班 改 善 肝 功能 [降低 谷 两 转氨酶 (ALT) ] 。 


也 改变 颗粒 大 小 。 
(中 等 ) HDL 


利 莫 那 班 对 脂 蛋 白 和 血脂 的 作用 被 低估 了 ? 


当 检 测 利 莫 那 班 对 血浆 脂 蛋 白 / 血 脂 的 作用 
时 ， 需 指明 的 十 分 重要 的 一 点 是 这 4 个 焉 期 试验 的 
设计 ””。 事 实 上 ， 在 这 些 研究 中 ， 试 验 前 期 要 求 患 
者 每 日 卡路里 摄 人 减 至 600 Cal，1 个 月 后 才 进 行 基线 
检测 。 因 此 在 RIO 研 究 中 ， 患 者 在 试验 前 期 体重 减轻 
2 kg 后 才 进 行 基线 检测 ， 而 这 一 负 性 能 量 平衡 已 经 使 
得 血浆 甘油 三 酯 和 HDL 胆固醇 水 平城 低 。 例 如 ， 我 们 
知道 积极 减轻 体重 时 HDL 胆固醇 水 平 倾向 于 下 降 ， 
而 一 旦 患者 体重 稳定 ，HDL 胆 男 醇 水 平 会 增加 。 
因此 ， 利 莫 那 班 对 甘油 三 酯 水 平 的 绝对 作用 可 能 被 
低估 ， 而 利 莫 那 班 20 mg/d 治 疗 有 增加 HDL 胆固醇 的 


最 后 ，LDL 颗 粒 大 小 的 转化 Gl) 不 能 申 无 变化 的 LDL 胆固醇 浓度 来 解释 。 
Gh) 颗粒 的 大 小 差异 在 简单 的 示 图 中 并 非 合 适 的 比例 ] 。 


， 且 不 依赖 于 体重 减轻 。 例 如 ，CB, 持 抗 剂 可 以 促进 脂肪 组 织 
利 莫 那 班 治疗 不 仅 改变 脂 蛋 白 浓度 
[ 注 : VLDL (非常 大 ) LDL 


作用 (20% ~25%) 可 能 被 高 估 。 但 若 不 考虑 基线 水 
平 ， 利 莫 那 班 对 HDL 胆固醇 水 平 的 作用 同安 慰 剂 相 比 
还 是 强 效 的 。 不 考虑 基线 HDL 胆固醇 水 平 ， 利 莫 那 班 
20msg/d 同 安奈 剂 相 比 可 以 增加 HDL 胆固醇 8 多 。 但 在 
患者 遵循 低 卡路里 后 许多 代谢 指标 也 会 很 快 得 到 改善 
(4 个 RIO 下 期 试验 的 1 个 月 前 期 阶段 出 现 的 事实 ) ， 
此 需要 恰当 定量 利 莫 那 班 对 代谢 风险 参数 的 作用 。 
另 一 个 没有 前 期 低 卡 路 里 饮食 的 试验 (ADAGIO- 血 
脂 ) 专门 用 来 适当 定量 利 莫 那 班 对 代谢 危险 变量 的 作 
用 。 例 如 ，ADAGIO- 血 脂 试 验 结果 明确 了 利 莫 那 班 
的 广泛 作用 ， 并 于 表 28-1 列 出 心脏 代谢 危险 指标 。 而 
且 ，ADAGIO- 血 脂 试验 中 CT 亚 组 分 析 第 一 次 证 实 利 
英 那 班 治疗 可 以 显著 降低 内 脏 和 肝脏 脂肪 。 


Ln DEK ie ee AT DORPRISE ABER FCRI 
作用 : 优 于 其 他 增加 高 密度 脂 蛋 白 的 药物 


综 前 所 述 ， 所 有 利 莫 那 班 亚 期 试验 显示 CB, 持 抗 
剂 升 高 HDL (图 28-4) ， 且 其 增加 幅度 高 于 体重 减轻 
的 幅度 。 除 了 利 葛 那 班 对 腹 型 肥胖 和 相关 代谢 异常 的 
强 效 作用 外 ， 只 关注 HDL 升 高 作用 来 解释 其 对 于 CHD 
风险 的 益处 是 错误 的 (根据 影像 观察 和 CVD 发 病 率 / 
死亡 率 试验 ) 。 其 他 治疗 方法 (CETP 换 制剂 、 烟 酸 ) 
也 可 以 提高 HDL 水 平 ， 并 且 优 于 利 莫 那 班 *™* 1。 但 
是 ， 还 没有 一 种 药物 可 以 对 腹 型 肥胖 所 致 的 大 部 分 代 
谢 问 题 产生 有 利 的 作用 (包括 胰岛 素 敏 感性 、 血 浆 
葡萄 糖 -胰岛 素 稳 态 和 血压 ) 。 而 应 用 CETP 抑 制剂 托 
彻 普 升 高 HDL 水 平 并 不 能 降低 CHD 的 发 生 率 和 死亡 
率 *， 提 示 根 据 既 往 机 制 单纯 升 高 HDL， 并 非 是 正确 
的 而 且 非 治疗 靶 向 。 不 幸 的 是 ， 改 善 所 有 标记 对 恶 
性 CHD 事 件 风险 作用 的 评估 时 ， 临 床 医生 现在 尚 不 
能 胜任 。 已 经 有 试验 来 解决 该 问题 。 但 CB1 持 抗 剂 对 
CHD 风 险 的 影响 (不 用 体重 减轻 解释 代谢 改善 ) 很 
有 可 能 与 通过 生活 方式 改善 减轻 体重 和 减少 腹部 肥胖 
等 同 重要 。 而 且 在 CB1 持 抗 剂 如 利 莫 那 班 额外 影响 代 
谢 的 能 力 中 ， 除 减轻 体重 外 ， 能 和 否 转化 为 CHD 风 险 
的 降低 仍 是 个 推测 ， 需 要 通过 CHD 不 良 终 点 事件 的 
心脏 代谢 试验 来 检验 。 但 是 ， 通 过 这 种 新 型 药物 的 已 
知 作用 机 制 ， 对 于 患 有 内 脏 肥 胖 、 蜡 位 肥胖 沉积 和 高 
甘油 三 酯 、 低 HDL 胆 固 醇 等 致 动脉 粥 样 硬化 性 血脂 
异常 的 胰岛 素 抵 抗 或 2 型 糖尿 病 患 者 ， 可 以 通过 持 抗 
他 们 过 于 激活 的 内 源 性 大 麻 素 系统 来 效益。 
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第 29 章 
血脂 异常 的 联合 治 


Michael H. Davidson 


在 美国 ， 冠 心病 (coronary heart 
disease, CHD) 死亡 占 年 总 心血 管 
病死 亡 (870 000 例 ) 的 52% 。 强 化 
风险 降低 的 治疗 旨 在 改善 冠 心 病 串 
者 预后 ， 降 低 再 发 事件 ， 提 高 患者 的 
生存 质量 。3 -羟基 -3 甲 基辅 酶 A 还 原 
酶 抑制 剂 (他 汀 类 药物 ) 降低 低 密 
度 脂 蛋 白 (low-density lipoprotein, 
LDL) 水 平 ， 改 善 血脂 异常 ， 用 于 冠 
心病 的 预防 。 但 是 ,很 多 冠 心 病 患 
者 单纯 用 他 汀 类 药物 治疗 不 足以 达到 
降低 风险 的 目的 ， 因 此 常 需 要 联合 治 
疗 。 本 章 内 容 回 顾 了 血脂 异常 的 联合 
治疗 ， 重 点 强调 了 尽 可 能 最 大 限度 降 
低 冠 心病 风险 的 观点 。 


联合 治疗 的 原理 _ 


目前 包括 CHD 患 者 在 内 ， 仅 有 
少数 患者 的 血脂 能 够 达标 。 因 此 对 于 
越 来 越 多 具有 冠 心病 风险 的 患者 ， 早 
期 强化 应 用 有 效 的 降 脂 药物 从 而 使 血 
脂 达 标 十 分 重要 。 目 前 已 明确 ， 血 
脂 降 至 目标 值 ( 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 
醇 <70 mg/dl) 以 下 对 于 慢性 CHD 患 
者 有 益 ( 表 29-1) 。 联 合 治 疗 增加 了 
血脂 达标 的 可 能 性 ， 尤 其 是 对 于 伴 有 
残余 风险 的 患者 。 有 多 种 原因 需要 
联合 治疗 以 最 终 达到 抑制 内 源 性 及 外 
源 性 胆固醇 合成 途径 的 目的 。 这 些 原 
因 包括 : LDL 不 达标 ， 非 高 密度 脂 蛋 
白 (non-high-density lipoprotein, JẸ 
HDL) 不 达标 ， 大 剂量 他 汀 治疗 的 


fr 


安全 性 及 CHD 患 者 尽 
疗 仍 存在 残余 风险 等 。 


低 密 度 脂 蛋 白 胆固醇 不 达标 


降 脂 药 是 世界 上 处 方 量 最 大 的 药 
物 之 一 ， 约 2000 万 人 在 服用 这 类 药 
物 。 他 汀 类 药物 已 被 广泛 用 于 治疗 血 
脂 异 常 以 降低 冠 心病 风险 。 早 期 强化 
应 用 有 效 的 降 脂 药物 ， 对 大 多 数 患 者 
血脂 达标 非常 关键 ， 并 且 联 合 治疗 进 
一 步 增加 了 血脂 达标 的 可 能 性 。 

他 汀 用 于 降低 LDL 水 平 ， 改 善 

脂 异 常 。 他 汀 还 具有 降低 非 LDL 
mci 包括 降低 甘油 三 酯 

(triglycerides，TGs) 及 增加 高 密 

度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, 
HDL) 胆固醇 ， 这 些 作 用 均 可 降 
低 心血 管 病 风 险 “。 其 他 具有 显著 
降低 非 LDL 作用 的 药物 如 贝 特 、 烟 
酸 ， 也 可 降低 TGs， 增 加 HDL， 虽 
然 其 降低 LDL 的 作用 较 弱 但 仍 可 减 
少 CHD 事 件 的 发 生 。 尽 管 有 如 上 治 
疗 ， 仍 有 相当 一 部 分 CHD 患 者 LDL 
未 能 达标 。 全 国 胆固醇 教育 计划 成 人 
治疗 组 亚 (The National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment 
Panel Il, NCEP ATPM) 指南 指 
出 ， 对 于 HDL 胆固醇 水 平 低下 的 高 
和 危 患 者 ， 除 降低 LDL 药物 外 ， 应 考虑 
加 用 烟 酸 或 贝 特 联合 治疗 "。 其 他 广 
泛 应 用 的 调 脂 药 包 括 贝 特 、 烟 酸 、 肠 
道 活 性 药 ， 如 依 折 麦 布 (ezetimibe) 
和 考 来 维 仑 。 


管 接 受 他 汀 治 


低 危 ，<2 个 危险 因素 ” 
中 危 ， 二 2 个 危险 因素 "，10 年 风险 <10% 


中 高 危 ， 三 2 危险 因素 `"，10 年 风险 =10% — 20% 


fifa’: CHD 或 CHD 等 危 症 PAD、AAA、 颈 动脉 疾病 {、 糖 尿 病 ” 


10 年 风险 >20% 


极 高 危 ，CHD+ 其 他 危险 因素 : 多 项 重要 危险 因素 (尤其 糖尿 


LDL 胆固醇 目标 ( mg/dl ) 


非 HDL 胆 固 醇 目 标 


( mg/dl ) 
( iTGz 200mg/dl ) 
«160 «190 
«130 «160, 
«130 «160 
(可 选择 : «100) 
<100 La 


<70 (可 选择 ) «100 (可 选择 ) 


病 ) 、 多 项 代谢 综合 征 因素 (尤其 是 高 TG+ 高 非 HDL 水 平 + 低 
HDL 水 平 ) 、 严重 的 或 控制 差 的 危险 因素 (尤其 是 吸烟 ) 、 急性 


冠 脉 综合 征 (ACS) 


吸烟 ， 高 血压 (= 140/90 mmHg 或 服用 降 压 药 ) ， 低 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 (HDL-C，<40mg/dl) ， 早 发 冠 心病 家 族 史 (CHD， 男 性 一 
级 亲属 <55 岁 ， 女 性 一 级 亲属 <65 岁 ) ， 年 龄 (男性 =45 岁 ， 女 性 >55 岁 ) ， 高 HDL-C (260 mg/dl) 是 负 性 危险 因素 ， 人 危险 因素 总 分 


减 1。 


美国 心脏 病 协会 疾病 控制 及 预防 指南 也 包括 伴 有 CRP>3mg/L 的 中 危 患者 。 美 国 肾 病 基金 会 指南 建议 1 一 4 期 慢性 肾病 的 患者 均 应 接受 治 
疗 ， 这些 患 者 等 同 于 成 人 胆固醇 教育 计划 五 ATP 而 ) 分 类 中 的 高 危 患者 。 


短暂 缺 血 发 作 、 颈 动脉 源 性 卒中 或 颈 动 脉 狭 窗 >50% 


“美国 糖尿 病 协 会 指南 建议 所 有 年 龄 在 40 岁 及 以 上 的 2 型 精 尿 病 患 者 均 应 使 LDL 降低 30% 一 40% ， 不 论 基线 值 是 多 少 。 


AAA， 上 腹 主动 脉 瘤 ，PAD， 周 围 动脉 疾病 ，TG， 甘 油 三 酯 。 


非 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 不 达标 


许多 CHD 患 者 需 应 用 他 汀 来 降低 LDL 水 平 。 
NCEP ATP 亚 已 获得 大 量 证 实 高 甘油 三 酯 血 症 与 
CHD 独 立 相关 的 证 据 ， 并 在 指南 中 明确 非 HDL 胆 面 
醇 可 作为 高 TG 患者 的 二 级 靶 向 治疗 ?。 这 可 能 与 某 
些 富 含 TG 脂 蛋白 的 致 动脉 粥 样 硬化 作用 相关 ， 特 别 
是 极 低 密 度 脂 蛋白 (very-low-density lipoprotein, 
VLDL) 及 中 间 密 度 脂 蛋白 颗粒 。 这 些 “ 残 余 ” 脂 
蛋白 的 增加 被 证 实 具 有 促进 小 鼠 动脉 粥 样 硬 化 的 作 
用 "。 有 证 据 表 明 ， 以 残余 脂 蛋 白水 平 升 高 为 特征 
的 遗传 性 血脂 异常 与 早 发 冠 心 病 相 关 ， 而 残余 脂 蛋 
白水 平 可 以 有 力 预 测 动脉 粥 样 硬化 的 进展 "。 此 外 ， 
观察 研究 及 临床 治疗 试验 均 发 现 ， 同 LDL 胆固醇 浓 
度 相 比 ， 能 够 反映 循环 中 致 动脉 粥 样 硬化 颗粒 总 数 
(LDL+VLDL) 含量 的 载 脂 蛋 白 B (apolipoprotein 
B, apoB) 水 平 与 CHD 风 险 相 关 程 度 更 高 。 
目前 认为 ， 同 LDL 胆固醇 相 比 ， 使 非 HDL 胆 固 醇 
达标 需要 更 加 强化 的 治疗 。 在 阿 托 伐 他 汀 的 降 脂 疗效 
和 安全 性 研究 (the Atorvastatin Cholesterol Efficacy 
and Safety Study, ACCESS) 中 ， 接 受 他 汀 治疗 后 ， 
非 HDL 胆 固 醇 达 标的 患者 远 低 于 LDL 胆 固 醇 达 标 者 。 
例如 ， 在 阿 托 伐 他 汀 治疗 中 ，72% 的 患者 LDL 胆 固 醇 


水 平 <100 mg/dl， 相 比 之 下 ，60% 的 患者 非 HDL 胆 固 
EKF 125 mg/dl 【此 值 对 应 的 患者 比例 相当 于 LDL 
胆固醇 100 mg/dl 所 对 应 的 患者 比例 )“。 在 LDL 胆 固 
醇 达标 后 ， 可 通过 强化 降低 LDL 胆固醇 或 VLDL 胆 固 
醇 水 平 从 而 使 非 HDL 胆 固 醇 水 平 达 标 “。 随 着 高 甘油 
三 酯 血 症 发 生 率 的 增加 ， 强 化 治疗 使 非 HDL 胆 固 醇 
达标 将 对 CHD 的 治疗 产生 实质 性 的 作用 。 
大 剂量 他 汀 的 安全 性 

大 剂量 他 汀 的 安全 性 需 慎重 考虑 ， 其 相关 副 作 
用 主要 是 由 于 其 细胞 毒性 所 致 ， 包 括 可 引起 致命 性 
横 纹 肌 溶 解 的 骨骼 肌 坏 死 及 肝 酶 持续 升 高 。 目 前 对 
横 纹 肌 游 解 的 高 度 认 识 部 分 来 自 于 西 立 伐 他 汀 的 临 
床 经 验 (Baycol; Bayer Corp., West Haven, CT), 
西 立 伐 他 汀 产生 致死 性 横 纹 肌 溶解 的 知晓 率 是 同期 
其 他 类 他 汀 药物 报道 的 80 倍 左右 ， 特 别 是 阿 托 伐 他 
汀 (Lipitor; Pfizer Inc., New York, NY). 、 气 伐 他 
1] (Lescol and Lescol XL; Novartis, East Hanover, 
NJ) 、 洛 伐 他 洒 (Mevacor; Merck & Co., West 
Point，PA) 、 普 伐 他 汀 (Pravachol; Bristol-Myers 
Squibb, Princeton, NJ) 及 辛 伐 他 洒 (Zocor; Merck 
& Co) Mas 

虽然 临床 试验 中 对 他 汀 所 致 肌肉 副作用 的 报道 
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率 很 低 ， 但 极 少 临床 试验 能 有 足够 的 规模 、 随 访 时 
间 及 横 纹 肌 溶解 的 检测 设计 。 此 外 ， 不良 事 件 的 定 
义 也 存在 差异 。 非 致死 性 横 纹 肌 溶 解 的 定义 是 肌肉 
症状 加 肌 酶 升 高 超过 正常 上 限 的 40 倍 。 在 目前 最 大 
的 他 汀 治疗 临床 试验 ， 即 心脏 保护 研究 (the Heart 
Protection Study) “中 ， 接 受 辛 伐 他 汀 40 mg 治疗 的 患 
者 有 5 例 (0.05%) 发 生 非 致死 性 横 纹 肌 溶解 ， 而 安 
慰 剂 组 有 3 例 (0.0396) 。 虽 然 已 批准 的 他 汀 剂量 发 生 
横 纹 肌 溶 解 的 绝对 数量 不 高 ， 但 他 汀 的 最 佳 建议 量 发 
生 肌 肉 副 作用 的 风险 增加 。 因 此 ， 如 何 通过 最 佳 他 汀 
治疗 进一步 降低 CHD 的 残余 风险 而 不 增加 影响 患者 
健康 的 不 良 事件 仍 是 一 个 重要 的 临床 挑战 。 


他 汀 治疗 的 残余 风险 


强 效 降低 LDL 胆固醇 可 以 减少 CHD 极 高 危 人 群 
额外 事件 的 发 生 ， 所 以 NCEP ATP 亚 推 荐 LDL 水 平 的 
最 佳 治疗 目标 为 所 70 mg/dl， 非 HDL 水 平 的 最 佳 治疗 
目标 为 所 100 mg/dl 。 他 汀 降 脂 治疗 可 有 效 减少 CHD 
患者 的 死亡 及 心肌 梗死 的 发 生 。 但 仍 有 很 多 接受 他 汀 
降 脂 治疗 的 患者 存在 较 高 的 残余 风险 。 如 何 通 过 合理 
治疗 降低 CHD 残 余 风 险 而 无 副作用 产生 是 重要 的 临 
床 挑战 。 对 已 接受 最 佳 他 汀 治疗 但 事件 发 生 率 仍 很 高 
的 患者 ， 联 合 治疗 显然 是 最 合适 的 。 除 了 生活 方式 
的 改变 ， 在 CHD 中 应 用 联合 治疗 是 预防 或 延缓 CHD 
及 其 危险 因素 发 病 率 及 相关 死亡 率 的 最 佳 方案 。 日 
前 ， 对 于 合并 高 脂 血 症 及 糖尿 病 血脂 异常 的 高 危 患 
者 ， 推 荐 联合 治疗 预防 CHD™"。 

考虑 到 他 汀 试验 中 特定 亚 群 发 生 CHD 事 件 的 残 
余 风 险 ， 联 合 治疗 更 适用 于 已 接受 最 佳 他 汀 降 脂 治 
疗 但 事件 发 生 率 仍 很 高 的 患者 。 最 新 NCEP ATP M 
指南 建议 高 危 患者 ， 即 伴 有 多 种 主要 危险 因素 、 严 
重 或 控制 较 差 的 危险 因素 、 多 种 代谢 综合 征 表现 或 
急性 冠 脉 综合 征 的 心血 管 病 患 者 ， 最 佳 的 LDL 胆 国 
醇 达标 值 为 70 mg/dl”. NCEP ATP 亚 指 南 推广 的 
全 国 调查 显示 ，75 狗 的 CHD 患 者 属于 “ 极 高 危 ”， 
只 有 18 钨 的 患者 其 LDL 胆固醇 水 平 寺 70 mg/dl, RA 
4% SET = 200 mg/dl LDLAP <70 mg/dl, H 
dEHDLx100 mg/d1”。 这 些 数 据 为 强化 他 汀 治疗 以 及 
可 降低 他 汀 残余 风险 的 联合 治疗 提供 了 证 据 支 持 。 


降低 低 密 度 脂 蛋 白 胆固醇 


他 汀 临床 事件 结果 试验 证 实 ， 降 低 LDL 胆 固 


醇 能 够 显著 改善 心血 管 病 的 发 病 率 及 死亡 率 〈( 表 
29-2) 。LDL 胆 固 醇 与 冠 心病 事件 间 存 在 线性 相关 ， 
并 有 大 量 证 据 支 持 “ 越 低 越 好 ”的 假说 。 但 即使 
LDL 水 平 很 低 ， 部 分 高 危 患 者 仍 有 增高 的 残余 风 
险 。 在 新 目标 治疗 (the Treating to New Targets, 
TNT) 试验 中 ， 服 用 阿 托 伐 他 洒 80 mg (LDL 胆固醇 
平均 值 77 mg/dl) 的 患者 心血 管 病 发 病 率 为 28% ， 相 
比 阿 托 伐 他 洒 10mg 治 疗 组 33 多 的 发 病 率 (LDL 胆 固 
醇 平 均值 为 101mg/dl) ， 风 险 相 对 下 降 了 22%”。 

他 汀 类 药物 中 ， 氟 伐 他 洒 、 洛 伐 他 洒 、 普 
伐 他 汀 可 使 LDL 胆固醇 水 平 下 降 25 双 一 35% ， 阿 
托 伐 他 汀 、 辛 伐 他 洒 、 瑞 舒 伐 他 汀 可 使 LDL 下 降 
35% ~45%"…。 双 倍 剂量 的 他 汀 可 使 LDL 胆固醇 水 
平 再 降低 5% 一 7% ， 而 非 HDL 下 降 比 例 较 小 "%“"。 加 用 
第 二 种 强化 降 脂 药物 能 让 LDL 额外 降低 10 狗 一 20%。 
第 二 种 药物 可 以 是 非 药 物 制剂 如 黏 性 纤维 或 植物 固 
醇 “”“， 也 可 以 是 其 他 药物 ， 如 胆固醇 吸收 抑制 剂 或 
胆汁 酸 歼 合剂 ”。 

若 比较 治疗 LDL 胆固醇 的 联合 用 药 ， 贝 特 或 烟 酸 
昌 对 LDL 胆固醇 影响 较 小 ， 但 可 通过 降低 VLDL 来 降 
低 非 HDL 胆固醇 :。 

降低 LDL 胆固醇 可 有 数 种 联合 治疗 方案 。 包 括 他 
汀 联合 依 折 麦 布 或 他 汀 联合 胆汁 酸 歼 合剂 。 
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联合 他 汀 及 依 折 麦 布 可 强化 降低 LDL 胆 固 醇 ， 
前 者 减少 肝胆 固 醇 合成 并 增加 肝 LDL 受 体 活性 ， 后 
者 是 选择 性 胆固醇 吸收 抑制 剂 ， 可 抑制 小 肠 刷 状 缘 
胆固醇 的 吸收 来 降低 LDL 胆固醇 。 数 个 随机 临床 试 
验 也 对 他 洒 和 依 折 麦 布 的 联合 治疗 进行 了 评估 ， 受 
试 者 为 原 发 性 高 脂 血 症 患 者 。 依 折 麦 布 10mg 联 合 辛 
伐 他 汀 10mg 可 使 LDL 胆 固 醇 水 平 下 降 44%， 这 与 辛 
伐 他 汀 80mg 单 独 应 用 效果 相当 ， 依 折 麦 布 10 mg 联 用 
辛 伐 他 汀 10~80mg 可 使 TG 下 降 26% ~ 31%, HDL E 
开 8% 一 119%*”。 与 此 类 似 ， 与 单 药 治疗 相 比 ， 依 折 麦 
布 10mg 与 阿 托 伐 他 汀 10mg、20mg、40mg、80mg 联 
合 治疗 可 使 LDL 下 降 12%，HDL 上 上 升 3%，TGs 下 降 
8%，C 反 应 蛋白 下 降 109%”。 

一 项 研究 比较 了 单独 应 用 洛 伐 他 汀 10mg、 
20mg、40mg 或 依 折 麦 布 10mg 以 及 联合 依 折 麦 布 
10mg 和 洛 伐 他 汀 10mg、20mg、40mg 的 治疗 方案 ， 
结果 显示 相对 于 洛 伐 他 汀 单 药 治疗 ,联合 治疗 可 使 
LDL 胆 固 醇 下 降 增 加 14%，HDL 升 高 增加 5%，TGs 下 


无 糖尿 病 

试验 他 汀 安慰 剂 /对 照 他 汀 安慰 剂 /对 申 
HPS 19.8% 25.7% 33.4% 37.8% 
CARE™ 19.6% 24.6% 28.7% "* 36.8% 
LIPID"' 11.796 15.296 19.7% 22.8% 
PROSPER” 13.1% 16% 23.1% 18.4% 
ASCOT” 4.9% 8.7% 9.6% 11.4% 
TNT™ 7.8%" 9.7%" 13.8%" 17.9%" 

他 汀 组 高 HDL 胆固醇 安慰 剂 组 高 HDL 胆固醇 ”他汀 组 低 HDL 胆 固 醇 安慰 剂 组 低 HDL 胆 固 醇 
HPS 17% 20.9% 22.0% 29.9% 
CARE/LIPID™ ? — 18,596 22.4% 25% 30.8% 
PROSPER? 12.8% 11.6% 13% 19.3% 
#+ 和 冠 心病 死亡 、 非 致命 性 心肌 梗死 、 冠 脉 或 非 冠 脉 再 血管 化 或 卒中 。 
* 冠 心病 死亡 及 非 致命 性 心肌 极 死 。 
} 冠 心病 死亡 、 非 致使 性 心肌 梗死 、 心 肺 复苏 、 致 命 性 或 非 致命 性 卒中 。 
s*80mg/d 辛 伐 他 汀 。 
110mg/d 辛 伐 他 汀 。 


ASCOT， 安 格 鲁 -斯 堪 的 纳 维 亚 冠状 动脉 结局 研究 ”。CARE， 胆 固 醇 及 再 发 事件 研究 ”。HPS， 心 脏 保 护 研究 “。LIPID， 普 伐 他 汀 对 缺 
血性 疾病 的 长 期 预防 研究 ”。PROSPER， 普 伐 他 汀 对 存在 危险 因素 老龄 患者 的 前 脆性 研究 ”。TNT， 治 疗 新 达标 ”。HDL， 高 密度 脂 


蛋白 。 


降 增加 10%。 根 据 他 汀 剂量 的 不 同 ， 联 合 依 折 麦 布 和 
洛 伐 他 汀 可 使 LDL 胆 固 醇 平均 值 下 降 33% ~ 45%, TG 
浓度 平均 值 下 降 19% ~27%，HDL 胆 固 醇 平均 水 平 升 
高 8% — 995^, 

同样 的 ， 相 比 普 伐 他 汀 单 药 治疗 ， 联 合 依 折 
麦 布 10mg 及 普 伐 他 汀 10mg、20mg、40mg 可 使 
LDL 胆固醇 及 TGs 水 平 下 降 更 显著 (P<0.01) 。 依 
据 普 伐 他 汀 剂量 不 同 ， 联 合 治疗 可 使 LDL 胆固醇 
下 降 34% ~41%, TGs FM21%~23%, HDLJT ES 
7.896 ~ 8.49076. 
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胆汁 酸 整 合剂 是 一 类 用 于 降低 LDL 胆 固 醇 水 平 的 
抗 高 脂 血 症 药物 。 目 前 最 为 常用 的 非 系统 性 作用 的 降 
脂 药 : 考 来 烯 胺 及 考 来 奉 泊 ， 自 1980 年 以 来 得 到 广 
泛 应 用 并 被 证 明 安 人 全、 有效。 包括 诊所 冠 心病 一 级 预 
防 血 脂 研究 ”和 家 庭 动 脉 粥 样 硬化 治疗 研究 “在 内 的 
若干 临床 试验 均 已 证 实 胆汁 酸 政 合剂 的 临床 益处 。 由 
于 口感 差 、 依 从 性 不 佳 以 及 其 肠 道 副 作用 ， 特 别 是 便 
秘 ， 使 得 胆汁 酸 歼 合剂 临床 应 用 困难 。 盐 酸 考 来 维 仑 
因而 成 为 此 类 药物 中 的 首选 。 

盐酸 考 来 维 仑 (Welchol; Sankyo Pharma Inc., 


Parsippany, NJ) 是 一 种 非 吸 收 的 降 脂 药物 ， 可 单独 
应 用 或 联合 治疗 降低 高 脂 血 症 患 者 的 LDL 胆固醇 水 
平 。 联 合 盐酸 考 来 维 仑 与 洛 伐 他 洒 ”、 辛 伐 他 汀 ”或 
阿 托 伐 他 汀 “治疗 可 显著 降低 高 脂 血 症 患 者 的 LDL 胆 
固 醇 水 平 。 

低 剂量 盐酸 考 来 维 仑 (23g) 与 洛 伐 他 汀 (10mg) 
联 用 可 使 原 发 性 高 脂 血 症 患 者 LDL 胆 固 醇 水 平 下 降 
34% (60mg/d1，P<0.0001) ， 单 用 可 使 LDL 下 降 32% 
(53mg/dl, P<0.0001) ”, 

与 之 相似 ， 辛 伐 他 汀 10mg、20mg 与 盐酸 考 来 维 
仑 2.3g、3.8g 联 合 治 疗 在 所 有 治疗 组 中 均 可 使 LDL 水 
平 下 降 (P«0.0001) 。 联 合 治疗 组 可 使 LDL 胆固醇 平 
均值 降低 42% (-80mg/dl， 同 基线 相 比 P<0.0001) , 
远 超 过 辛 伐 他 汀 10mg (-26%, -48mg/d1) 或 
20mg (-3496, -61mg/dl), ， 及 盐酸 考 来 维 仑 2.3g 
(-8%, —l17mg/dl) 3.8g (-16%, —31mg/dl) 单 
药 治疗 (P«0.0001) 4 。 

一 项 附加 研究 结果 显示 ， 在 所 有 治疗 组 中 ， 联 
合 盐酸 考 来 维 仑 3.8g 与 阿 托 伐 他 洒 10 mg 或 80mg/d 
可 使 LDL 胆固醇 水 平 下 降 12 多 一 53% (P<0.01). 
与 单独 应 用 盐酸 考 来 维 仑 (1290) 或 低 剂 量 阿 托 
伐 他 汀 (38%) 相 比 ， 联 合 治疗 能 更 显著 降低 LDL 
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胆固醇 水 平 (48%) (P<0.01) ， 但 与 阿 托 伐 他 汀 
80 mg/d (53%) 效果 相当 。 此 外 ， 所 有 治疗 组 中 总 
胆固醇 水 平 下 降 6% ~ 39%, HHDLZKOE RSH 
(P«0.05) £, 


混合 性 血脂 异常 


降低 非 高 密度 脂 绰 白 胆 固 醇 


NCEP ATP 亚 将 非 HDL 胆 固 醇 作 为 TG 升 高 
(2200 mg/dl) 患者 的 二 级 治疗 靶 目 标 。 在 各 危 
险 分 层 中 ， 非 HDL 达标 值 较 LDL 达 标 值 高 30 mg/dl 
( 表 29-1) ， 该 设 定 基 于 Friedewald 公 式 “， 其 中 
VLDL~ 1/5 TG 浓度 。 因 TG 正常 值 <150 mg/dl, a 
将 VLDL <30mg/dl 作 为 正常 参考 值 。 随 着 TG 升 高 ， 
非 HDL 胆 画 醇 的 含量 受 LDL 下 降 影响 。 

非 HDL 胆 固 醇 与 apoB 浓 度 相 关 性 好 ， 因 此 ， 非 
HDL 胆 轿 醇 也 是 循环 中 致 动脉 粥 样 硬化 颗粒 总 数 的 
良好 指标 ”。 与 此 一 致 ， 人 和 群 研 究 显 示 ， 同 LDL 胆 固 
醇 相 比 ， 非 HDL 胆固醇 预警 心血 管 疾病 “及 死亡 风 
险 ” 的 能 力 更 强 。 


他 汀 加 贝 特 


贝 特 是 一 类 重要 的 降 脂 药物 。 这 类 药物 耐 受 性 
好 且 不 易 引 起 安全 问题 。 过 和 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 
体 -a (peroxisome proliferator-activated receptor-a , 
PPAR-a) 介 导 其 作用 ， 临 床 试验 中 ， 贝 特 类 降 脂 药 
可 道 性 的 增加 肌 醛 及 半 胱 氨 酸 含量 但 不 增加 肾 功 能 不 
全 风险 。 对 于 混合 性 血脂 异常 的 患者 ， 联 合 应 用 贝 
特 -他 汀 治疗 可 显著 降低 LDL 胆 固 醇 、TGs 水 平 同时 
增加 HDL 胆固醇 水 平 。 

贝 特 类 降 脂 药 可 轻 度 增 加 肌 损 害 、 胆 石 症 和 甫 
脉 血栓 形成 的 风险 («0.190) 。 临 床 试验 中 ， 若 患者 
无 高 TG 和 (或 ) 低 HDL 胆 固 醇 ， 贝 特 类 降 脂 药 与 
非 心 血管 死亡 率 增加 相关 。 吉 非 贝 奇 应 避免 与 他 汀 
类 药物 联 用 。 最 好 选择 不 会 抑制 他 汀 代谢 的 非 诺 贝 
特 。 医 生 建 议 在 应 用 贝 特 类 降 脂 药 前 检测 血 肌 梧 ， 
并 根据 肾 损伤 程度 调整 药物 剂量 。 一 般 无 需 常 规 监 
测 血 肌 栈 ， 但 车 患者 临床 上 出 现 肌 栈 显 著 增 加 且 除 
外 其 他 可 能 原因 后 ， 应 考虑 停 用 贝 特 类 降 脂 药 或 减 
低 剂量 “。 

“ 辛 伐 他 汀 加 非 诺 贝 特 治 疗 混合 性 高 脂 血 症 

(the Simvastatin Plus Fenofibrate for Combined 


Hyperlipidemia, SAFARI) 试验 报道 了 辛 伐 他 汀 


联合 非 诺 贝 特 治 疗 对 其 他 血脂 成 分 的 作用 ”。 在 混 
合 性 高 脂 血 症 (150 mg/di ZB TG « 500 mg/dl, 
LDL>130 mg/dl) 患者 中 ， 对 比 了 辛 伐 他 洒 20 mg/d 单 
药 治 疗 与 辛 伐 他 洒 20 mg/d 和 非 诺 贝 特 160 mg/d 联 合 
治疗 的 疗效 。 与 单 药 治疗 相 比 ， 联 合 治疗 可 使 LDL 胆 
固 醇 平均 水 平 显 著 下 降 (分 别 为 : 25.8%, 31.296; 
P<0.001) 。 此 外 ， 与 单 药 治疗 相 比 ， 联 合 治疗 使 
HDL 胆 固 醇 平均 水 平 显 著 升 高 (aA: 9.7%, 
18.6%; P<0.001) ， 且 无 任何 药物 相关 的 严重 不 良 事 
件 发 生 ”。 

他 汀 加 烟 酸 

他 汀 - 烟 酸 联合 治疗 可 降低 心血 管 残余 风险 。 烟 
酸 常 与 他 汀 联合 用 于 混合 性 高 脂 血 症 患 者 ， 尤 其 是 
HDL 胆 固 醇 水 平 偏 低 而 脂 蛋 白 (a) 水 平 偏 高 时 。 他 
汀 治疗 能 使 心血 管事 件 减少 约 30%， 而 他 汀 与 烟 酸 联 
合 治疗 可 使 心血 管事 件 下 降 75%。 这 一 显著 差异 表 
明 ， 烟 酸 的 其 他 作用 ， 如 降低 TG、 脂 蛋白 (a), FF 
高 HDL 胆固醇 均 有 益 于 心血 管事 件 的 下 降 。 

他 汀 联合 烟 酸 治疗 是 可 行 的 方案 ， 因 为 烟 酸 
能 够 最 有 效 地 升 高 HDL 水 平 。 大 量 临 床 试验 已 证 
实 此 联合 方案 的 安全 性 ， 并 可 有 效 抑制 动脉 弦 样 硬 
化 的 进程 。 大 多 数 试验 选择 了 速效 烟 酸 或 缓 释 烟 酸 
(Niaspan; Abbott Laboratories, North Chicago, 
IL) 。 由 于 缓 释 烟 酸 与 他 汀 联合 应 用 安全 性 好 ， 医 生 
越 来 越 有 兴趣 采用 联合 治疗 从 而 最 大 限度 降低 高 脂 血 
症 患 者 的 风险 。 

正如 “关于 降 胆 固 醇 治疗 疗效 调查 的 动脉 
生物 学 (the Arterial Biology for the Investigation 
of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol, 
ARBITER) 试验 ”所 示 ， 对 已 知 CHD 和 HDL 胆固醇 
水 平 低下 的 患者 ， 与 他 汀 单 药 治疗 相 比 ， 联 合 缓 释 烟 
酸 与 他 汀 治疗 能 使 HDL 胆固醇 水 平 升 高 21% ， 并 延缓 
动脉 粥 样 硬化 进程 ， 后 者 可 通过 测量 颈 动 脉 内 中 膜 厚 
度 改 变 来 评估 ”。 

在 HDL- 动 脉 粥 样 硬化 治疗 研究 (the HDL- 
Atherosclerosis Treatment Study, HATS) 中 ， 联 合 辛 
伐 他 汀 (10~20 mg/d) 和 烟 酸 (2~4 g/d) 治疗 ， 相 
比 安慰 剂 组 ， 可 使 复合 心血 管事 件 (冠状 动脉 因素 所 
致死 亡 、 明 确 的 心肌 梗死 或 卒中 或 再 血管 化 ) 风险 下 
降 90% (P=0.03)”。 此 外 ， 辛 伐 他 汀 与 烟 酸 联合 治疗 
可 使 冠 脉 狭 罕 逆 转 0.4%， 而 其 他 治疗 组 ， 如 抗 氧化 剂 
单 药 治疗 组 、 辛 伐 他 汀 + 烟 酸 + 抗 氧化 剂 组 或 安慰 剂 组 


均 出 现 冠 脉 病变 进展 (P«0.001) ?2。 研 究 一 致 证 实 了 
烟 酸 联 合 他 汀 治疗 具有 升 高 HDL、 降 低 TG 及 LDL 的 
作用 ”。 其 他 研究 比较 了 他 汀 单 药 治疗 与 他 汀 - 烟 酸 
联合 治疗 后 发 现 ， 他 汀 与 烟 酸 对 HDL 胆固醇 具有 和 三 
加 作用 。 血 管 造 影 结 果 进 一 Pie ls 烟 酸 联合 治 
疗 可 有效 延 组 CHD 进 展 ”。 


他 汀 加 w-3 脂 肪 酸 


ao-3 脂 肪 酸 ， 或 鱼油 ， 属 于 人 体 必需 脂肪 酸 ， 能 
够 抑制 肝 VLDL 及 TG 合成 ， 具 体 分 子 机 制 目 前 尚 不 明 
确 。w-3 脂 肪 酸 可 显著 降低 高 TG 患者 的 TG 水 平 ， 同 
时 升 高 HDL 胆 固 醇 水 平 。 饮 食补 充 n-3 多 不 饱和 脂肪 
W (polyunsaturated fatty acids, PUFA) 十 二 碳 五 烯 
BM (eicosapentaenoic acid, EPA) 及 二 十 二 碳 六 烯 酸 
(docosahexaenoic acid, DHA) 能 降低 心 梗 后 死亡 、 
非 致死 性 冠 脉 事 件 及 卒中 风险 ”。PUFAs 已 被 证 实 能 使 
严重 高 甘油 三 酯 血 症 【TG>750 mg/dl (>8.7mmol/L) ] 
患者 的 TG 下 降 20% ~30%， 甚 至 50%*”。 在 他 汀 
与 n-3 PUFAs 联 合 治 疗 人 研究 中 ， 联 合 n-3PUFAS 与 
普 伐 他 汀 40 mg/d 或 辛 伐 他 汀 20 mg/d2? 可 使 LDL 胆 
ER F BE13%~ 24%, TGF R27%~30%. AE, 
n-3PUFAs 与 阿 托 伐 他 汀 10 mg 联合 治疗 相 比 单 药 治 
疗 ， 可 使 致密 小 LDL 颗粒 浓度 显著 下 降 ，HDL 胆 国 
BTR. 

高 度 纯 化 的 药 用 @-3 脂 肪 酸 海鱼 油 ， 每 1g 胶 
赛 中 含 高 浓度 的 EBPA 及 DHA (分 别 为 440mg、 
260mg， 总 共 800mg EPA+DHA) 及 4mg (6IU ) 
维生素 E。 连 续 服 用 6 周至 数 年 的 wn-3 脂 肪 酸 海 鱼 
油 4 粒 /日 ， 治 疗 高 脂 血 症 ， 可 使 血清 TGs 显 著 降 
低 19% ~55%。 当 深海 鱼油 与 吉 非 贝 奇 或 辛 伐 他 
汀 联 用 时 ， 可 使 TG 分 别 再 降低 37% 和 46%。 在 近 
期 一 项 评价 辛 伐 他 洒 40mg/d 与 o-3 酸 乙 酯 4g/d 联 合 
治疗 的 研究 中 ， 联 合 治疗 所 致 非 HDL 胆 固 醇 下 降 比 
例 显著 高 于 安慰 剂 加 辛 伐 他 汀 组 (分 别 为 9.0% 比 
2.2%，P<0.0001) 。 此 外 ， 联 合 治疗 显著 降低 TG 水 平 
(29.5%) 、VLDL 胆 固 醇 水 平 (27.5%) ， 升 高 HDL 
胆固醇 水 平 (3.4%)) ， 并 降低 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 
比例 (9.6% vs. ZF], P<0.001)"'. 


严重 高 甘油 三 酯 血 症 


严重 高 甘油 三 栈 血 症 通常 是 由 于 脂 蛋 白 脂肪 酶 
和 血管 酶 的 衰减 或 缺乏 所 致 。 血 管 酶 能 使 乳 麻 颗粒 


降解 为 残 粒 ， 并 释放 TG 成 为 游离 脂肪 酸 以 供 能 量 
利用 及 脂肪 存储 。 一 些 情况 下 ， 严 重 类 型 的 家 族 性 
异常 8 脂 蛋 白 血 症 (看 型 高 脂 血 症 ) 或 VLDL 过 度 
生成 (家 族 性 高 甘油 三 酯 血 症 ) 可 导致 严重 高 甘 
油 三 酯 血 症 。 若 总 胆固醇 >300mg/dl 且 TG 浓 度 在 
500~ 1000mg/dl， 则 该 患者 可 能 存在 遗传 性 血脂 异 
常 〈 焉 型 或 家 族 性 混合 高 脂 血 症 ) 。 

血清 TG 最 初 由 apoB 载 脂 蛋 白 携带 ， 并 被 认为 是 
CHD 风 险 的 预测 因子 “。 空 腹 TG 升 高 (z200mg/dl) 
常 表明 血清 VLDL 上 颗粒 增多 ， 后 者 的 胆固醇 浓度 与 动 
脉 粥 样 颗粒 的 数量 相关 “。 根 据 NCEP ATP 焉 指南 ， 
他 汀 应 作为 高 甘油 三 酯 血 症 (200~499mg/dl) BA 
降低 LDL 及 非 HDL 的 一 线 药 物 。 但 是 ， 他 汀 单 药 治 
疗 常 难 以 使 非 HDL 达 标 。 对 于 持续 性 高 甘油 三 酯 血 
症 患者 《=>200mg/dl) ， 应 选择 在 他 汀 治疗 的 同时 加 
用 降 TG 药 物 从 而 降低 非 HDL 胆 固 醇 "。 

限制 食物 脂肪 及 碳水 化 合 物 摄 人 旨 在 降低 乳 廉 
颗粒 及 VLDL。 若 饮食 控制 失败 ， 则 应 选择 烟 酸 及 贝 
特 类 药物 治疗 。 贝 特 类 药物 适用 于 高 TG 和 低 HD 工 的 
原 发 性 血脂 异常 。 贝 特 联合 烟 酸 及 贝 特 联合 w-3 均 可 
用 于 治疗 高 甘油 三 酯 血 症 。 


低 高 密度 脂 蛋 白 


低 血 清 HDL 胆 固 棒 一 直 被 认为 是 CHD 的 独立 危 
险 因 素 。Framingham 研 究 及 魁北克 心血 管 研 究 “ 明 
确定 义 随 着 HDL 胆固醇 水 平 下 降 ， 风 险 逐 渐 升 级 。 
Framingham 研 究 结果 表明 ，HDL 每 下 降 20 mg/dl, 
CHD 风 险 增 加 50%。 其 他 研究 包括 火 奴 鲁 鲁 心脏 研 
究 、 以 色 列 缺 血性 心脏 病 研究 “、 比 利 时 校 际 菁 养 
及 健康 研究 ”及 波兰 -美国 心血 管 病 流行 病 学 研究 ”等 
研究 均 表 明 ， 血 清 HDL 胆 固 醇 水 平 低下 者 易 患 CHD。 

通常 ， 改 变 生活 方式 可 纠正 导致 HDL 降低 的 常 
见 原因 ， 如 体重 超标 、 运 动 缺 乏 等 。NCEP ATP M 
指南 指出 治疗 性 生活 方式 的 改变 应 作为 升 高 HDL 胆 
辕 醇 水 平 的 初始 干预 措施 ， 包 括 饮食 胆固醇 摄 人 达 
标 、 应 用 植物 人 省 醇 及 纤维 素 降 低 LDL 胆 固 醇 水 平 ， 注 
重 总 卡路里 及 运动 来 保持 理想 体重 。 此 外 如 戒烟 、 减 
轻 体重 、 有 和 氧 运动 及 适度 饮酒 也 是 提倡 的 。 

当 治 疗 性 生活 方式 改变 不 能 达到 预期 目标 时 ， 
建议 应 用 药物 治疗 低 HDL 胆 固 醇 血 症 。NCEP ATP 
于 指南 建议 ， 对 伴 有 低 HDL 胆 固 醇 的 高 危 患 者 ， 除 
了 降 LDL 药 物 外 需 考虑 联合 治疗 *。 传 统 用 于 治疗 低 
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HDL 胆固醇 的 基本 药物 包括 他 洒 、 烟 酸 、 贝 特 。 

基于 大 型 他 汀 终点 试验 研究 (苏格兰 西部 冠状 
动脉 预防 研究 、 空 军 / 德 克 萨 斯 冠状 动脉 粥 样 硬化 预 
防 研究 ) 结果 ， 伴 有 高 LDL 及 低 HDL 水 平 的 患者 均 
可 从 他 汀 治疗 中 显著 获 益 。 对 于 仅 有 低 HDL 胆 固 醉 
或 低 HDL 胆 固 醇 合并 高 LDL 胆固醇 的 CHD 或 CHD 等 
危 患 者 ， 他 汀 应 作为 一 线 用 药 。 

烟 酸 是 升 高 HDL 胆 固 醇 最 有 效 的 药物 ， 虽 然 其 
具体 作用 机 制 尚 不 明确 ， 但 烟 酸 能 够 减少 apoB 分 
泌 ， 从 而 降低 VLDL 及 LDL， 增 加 apoA- 工 ， 降 低 脂 
EA (a). ; 

贝 特 类 药物 是 PPAR- o 配 体 ， 可 增加 脂 蛋 白 脂肪 
酶 表达 并 降低 apoC- 王 表达 ， 上 述 作用 可 导致 富 售 TG 
颗粒 的 代谢 增强 。 贝 特 还 能 同时 增加 apoA- I Mapo- 
AI ， 净 作用 包括 降低 高 甘油 三 酯 血 症 并 增加 HDL 胆 
固 醇 水 平 。 所 以 ， 贝 特 类 联合 治疗 可 用 于 高 甘油 三 酯 
血 症 伴 HDL 水 平 低下 的 患者 。 

联合 治疗 常用 于 HDL 胆 固 醇 低下 的 和 冠 心病 患 
者 。 方 案 包括 他 汀 联合 依 折 麦 布 、 贝 特 类 或 烟 酸 。 烟 
酸 -他 汀 联合 治疗 是 最 常 选择 ， 因 为 烟 酸 增加 HDL 胆 
固 醇 水 平 的 作用 最 为 显著 。 当 TG 升 高 时 ， 需 联 用 贝 
特 类 药物 。 

抑制 胆固醇 酶 转移 蛋白 (cholesteryl ester transfer 
protein, CETP) 是 升 高 HDL 胆 固 醇 水 平 的 新 途径 。 
CETP 负 责 将 HDL 上 的 胆固醇 酯 转移 至 VLDL 和 LDL 
上 ， 因 此 在 胆固醇 代谢 中 起 关键 作用 。 近 期 的 临床 
研究 质疑 了 至 少 一 种 CETP 抑 制剂 如 torcetrapib ， 其 应 
用 可 升 高 血压 且 无 减缓 冠状 动脉 费 样 硬化 进展 的 作 
用 。 但 其 他 CETP 抑 制剂 仍 在 研制 中 。 

其 他 升 高 HDL 水 平 的 新 方法 包括 : 输 注 apo-A I 
变 体 如 apo-A I ww。 去 脂 化 HDL， 口服 apo-A 工 类 似 
物 及 转基因 apo-A ] ws。 其 他 能 证 明 升 高 HDL 可 获 
益 的 新 型 治疗 包括 ， 可 刺激 胆固醇 逆向 转运 的 肝 义 核 
受 体 激 动 剂 及 法 尼 酯 X 受 体 激 动 剂 ， 作 用 一 种 或 多 种 
PPAR-a，-5，-y 受 体 的 PPAR 激 动 剂 。 


对 于 高 血压 及 糖尿 病 ， 联 合 治疗 已 被 广泛 采用 
并 被 专家 组 所 推荐 ,但 对 于 血脂 异常 ， 临 床 实践 中 
很 少 应 用 联合 治疗 。 应 用 新 型 E 技 术 的 全 国 胆固醇 教 
育 计划 评估 (National Cholesterol Education Program 
Evaluation Project Utilizing Novel E-Technology , 


NEPTUNE) HAIER, 仅 有 5% 的 患者 接受 了 联合 
治疗 (图 29-1 及 29-2) 。 联 合 治疗 所 致 不 良 事件 是 异 
致 他 洒 和 烟 酸 或 贝 特 类 药物 不 能 在 临床 实践 中 广泛 联 
合 应 用 的 主要 原因 之 一 。 所 有 他 汀 类 药物 的 标签 均 
警示 其 与 烟 酸 或 贝 特 类 药物 的 联合 应 用 ， 亦 陈述 联合 
治疗 的 潜在 受益 应 大 于 肌 病 增加 的 风险 。 对 于 烟 酸 与 
他 汀 联合 治疗 的 担忧 基于 早 前 洛 伐 他 汀 联合 大 剂量 烟 
R (z2.5g/d) 所 致 肌 病 的 报道 。 烟 酸 并 不 改变 洛 伐 
他 汀 的 药 代 动 力学 ， 而 单 用 过 量 烟 酸 可 致 肝 毒 性 ， 

因此 ， 烟 酸 和 他 汀 联合 治疗 之 所 以 导致 肌 病 风险 增 
加 ， 最 有 可 能 是 烟 酸 毒性 导致 肝 损 害 进 而 引起 他 汀 药 
物 清 除 的 延迟 。 他 汀 药物 所 致 肌 病 常 与 增加 曲线 下 面 
积 的 因素 相关 ， 如 剂量 增加 、 甲 状 腺 功能 减退 、 肝 肾 
功能 损害 及 影响 他 汀 类 代谢 的 药物 如 P450 3A4 细 胞 
色素 抑制 剂 。 在 无 肝 毒 性 的 情况 下 ， 烟 酸 不 增加 他 汀 
致 肌 病 的 危险 ， 除 先前 2 篇 关于 烟 酸 与 他 汀 联 用 导致 
肌 病 的 报道 外 ， 再 无 其 他 医学 文献 报道 。 

一 份 来 自 美 国 食品 与 药物 管理 局 (Food and Drug 
Administration, FDA) 不 良 事 件 报告 系统 (Adverse 
Event Reporting System, AERS) 的 他 汀 治疗 评估 表 
明 ， 对 比 西 立 伐 他 汀 停 药 前 后 显示 ， 所 有 他 汀 类 药物 
不 良 事件 的 报道 均 显 著 增 加 。 报 道 分 析 显 示 瑞 舒 伐 
他 汀 相关 不 良 事件 的 比例 与 其 他 他 汀 药物 相似 。 每 月 
报道 率 的 分 析 表 明 瑞 舒 伐 他 汀 相关 的 横 纹 肌 溶 解 及 肾 
衰竭 在 大 量 专注 不 良 事件 的 媒体 公开 后 明显 增加 。 瑞 
舒 伐 他 汀 引进 后 不 良 事 件 报告 模式 与 其 他 他 汀 药物 相 
似 ， 而 西 立 伐 他 汀 则 与 之 不 一 样 。 

FDA 医 学 监测 项 目 记 录 下 的 不 良 事件 同样 显 
示 ， 他 汀 联合 烟 酸 所 致 肌 病 的 发 生 率 较 低 "。 与 烟 酸 
控 释 剂 相 比 ， 烟 酸 缓 释 剂 肝 毒 性 发 生 率 低 ， 尽 管 记录 
了 成 百 上 千 次 与 他 汀 药物 的 联合 应 用 ,但 在 AERS 数 
据 库 中 几乎 没有 相关 的 肌 病 报道 。 虽然 并 非 最 后 结 
论 ， 但 AERS 数 据 显 示 ， 与 他 汀 联合 应 用 时 ， 烟 酸 缓 
释 剂量 达到 2g/d 仍 是 安全 的 。 

关于 贝 特 类 药物 的 治疗 ， 吉 非 贝 奇 联 合 他 汀 
与 非 诺 贝 特 联 合 他 汀 在 安全 性 上 存在 显著 的 临床 差 
异 。 在 医学 文献 中 ， 吉 非 贝 奇 联合 他 汀 所 致 肌 病 至 
少 有 60 例 报道 ， 而 非 诺 贝 特 联合 他 洒 只 有 2 例 。 回 顾 
FDA AERS 数 据 ， 核 对 处 方 应 用 后 显示 ， 吉 非 贝 奇 联 
合 他 汀 所 致 肌 病 的 发 生 率 是 非 诺 贝 特 联合 治疗 的 30 
倍 。 西 立 伐 他 汀 联合 吉 非 贝 奇 所 致 横 纹 肌 洲 解 的 发 生 
率 是 他 汀 单 药 治疗 的 4000 倍 ， 大 量 死 亡 病 例 的 报道 
促使 西 立 伐 他 汀 从 全 球 市 场 上 撤销 。 数 个 管理 式 医 
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图 29-1 Hii BRS 200me_/d HB 
者 根据 风险 等 级 不 同 ， 低 密度 脂 蛋 
白 胆 固 醇 (LDL-C) 和 非 高 密度 脂 
EARRAS (JEHDL-C) 治疗 达标 
的 比例 。(Adapted from Ref. 19, with 
permission.) CHD, Jj, RE, 
等 危 症 。 
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(N=308)  (N=100) 


中 -高 危 


极 高 危 
图 29-2 


应 用 新 型 E 技 术 的 全 国 胆固醇 教育 项 目 评估 
(NEPTUNE) 调查 II 中 ， 甘 油 三 酯 超过 宇 200 mg/dl 的 患者 的 
低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (LDL-C) 、 联 合 LDL 胆 固 醇 和 非 高 密度 
脂 蛋 白 胆固醇 (dEHDL-C) 达标 的 比例 。(Adapted from Ref. 


19, with permission. ) 


疗 保健 处 方 和 住院 事件 数据 库 的 分 析 显 示 ， 联 合 西 立 
伐 他 汀 和 吉 非 贝 奇 治疗 后 出 现 横 纹 肌 溶 解 的 患者 中 
至 少 有 110 需 住院 治疗 。 当 西 立 伐 他 汀 从 市 场 上 撤销 
时 ， 在 脂 质 与 糖尿 病 研究 ”(2 x 2 影响 因子 设计 ) B 
止 前 有 超过 2000 例 糖尿 病 患 者 (超过 1000 例 患者 服 
药 超过 12 周 ) 采用 西 立 伐 他 汀 联合 非 诺 贝 特 或 者 安 
奈 剂 治疗 。 在 西 伐 他 汀 与 非 诺 贝 特 联合 治疗 的 患者 
中 无 肌 病 个 例 报道 。 一 项 对 退伍 军人 管理 数据 的 评 
估 ， 共 持续 ?年 (2002-10-12 2003-9-30) , #93 677 
例 病人 接受 吉 非 贝 奇 与 他 汀 联合 治疗 ， 有 1830 例 病 
人 接受 非 诺 贝 奇 与 他 汀 联合 治疗 。2 年 评估 期 中 ， 在 
93 677 例 联合 吉 非 贝 奇 和 任意 一 种 他 汀 药物 治疗 的 病 
人 中 ， 有 149 例 发 生 横 纹 肌 溶解 或 畸形 肾 小 管 坏 死 ， 
发 生 率 为 0.16% ， 在 1830 例 联 会 非 诺 贝 特 与 任意 他 汀 


药物 治疗 的 病人 中 ， 无 模 纹 肌 溶 解 或 急性 肾 小 管 坏 
死 的 报道 "。 因 此 ，AERS 的 数据 及 脂 质 与 糖尿 病 研 究 
都 支持 ， 同 吉 非 贝 奇 相 比 ， 非 诺 贝 特 与 他 汀 药物 联 
用 有 更 好 的 安全 性 。 吉 非 贝 奇 联合 他 汀 药物 增加 肌 
病 风险 的 原因 ， 最 有 可 能 是 两 种 贝 特 类 药物 的 药 代 
动力 学 差异 。 脂 溶性 他 汀 药物 通过 细胞 色素 P450 酶 
水 解 后 增加 水 溶性 再 经 肾 排泄 ， 葡 萄 糖苷 化 为 次 要 
代谢 途径 。 吉 非 贝 奇 利 用 的 葡萄 糖苷 化 酶 族 与 他 汀 
药物 相同 ， 而 非 诺 贝 特 则 不 同 。 这 是 吉 非 贝 奇 联 用 
后 显著 增加 血液 中 的 他 汀 水 平 的 原因 ， 而 非 诺 贝 特 
联 用 对 血液 中 的 他 汀 水平 无 显著 影响 。 吉 非 贝 奇 还 
是 细胞 色素 P450 2C8 (CYP2C8) 的 强 效 抑制 剂 ， 而 
这 也 是 西 立 伐 他 汀 的 代谢 途径 。 吉 非 贝 奇 与 西 立 伐 
他 汀 联 用 后 曲线 下 面积 显著 增加 ， 这 可 能 与 CYP2C8 
及 葡萄 糖苷 化 酶 的 协同 作用 相关 。 罗 格 列 酮 及 瑞 格 
列 奈 同 样 通 过 CYP2C8 代 谢 ， 吉 非 贝 奇 与 之 联 用 后 显 
著 增 加 其 血浆 浓度 ， 非 诺 贝 特 则 无 影响 。 因 此 吉 非 
贝 奇 不 仅 在 与 他 汀 药物 联合 治疗 中 存在 问题 ， 与 利 
用 CYP2C8 途 径 代 谢 的 抗 糖尿 病 药物 的 联合 也 存在 问 
题 。 糖 尿 病 人 中 ， 他 汀 治疗 获 益 已 被 证 实 ， 但 仍 有 很 
高 的 残余 风险 ， 如 果 必 要 的 话 ， 联 合 非 诺 贝 特 是 进 
一 步 改 善 脂 质谱 以 及 避免 吉 非 贝 奇 治疗 所 致 副作用 
的 最 佳 治疗 方案 。 控 制 糖尿 病 心血 管 危险 行动 (The 
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes， 
ACCORD) 试验 已 经 着 手 评 估 对 服用 辛 伐 他 汀 的 
患者 增加 非 诺 贝 特 的 强化 临床 获 益 ， 对 低 HDL/ 高 
甘油 三 酯 代谢 综合 征 给 予 动 脉 血 栓 治 疗 及 全 球 健 
康 影响 (Atherothrombosis Intervention in Metabolic 
Syndrome with Low HDL/High Tri-glycerides and 
Impact on Global Health Outcomes, AIM-HIGH) it 


WwW 
N 
— 


SOPs aHRE aus 


372 


+y 


qayg E 


验 将 评估 在 CHD 及 代谢 综合 征 患 者 中 应 用 烟 酸 增加 
HDL 胆固醇 水 平 的 可 能 临床 益处 ”。 


. 


小 结 


联合 治疗 可 进一步 改善 脂 质谱 ， 应 用 于 治疗 未 
达标 的 高 危 患 者 。2003 年 的 NEPTUNE I "中 联合 治 
疗 的 普及 率 为 9.6% 与 20 志 纪 90 年 代 脂 质 治疗 评估 计划 
(Lipid Treatment Assessment Project ，L-TAP) 观察 到 
的 10.2% 无 差别 。 不 论 是 他 汀 药物 治疗 后 仍 未 达标 的 
上 患者， 或 为 达标 需要 强化 降 脂 治疗 的 患者 ， 联 合 治疗 
都 是 必要 的 。 胆 汁 酸 整 合剂 ( 考 来 烯 胺 、 考 来 替 泊 、 
考 来 维 纶 盐酸 盐 ) 、 烟 酸 〈 缓 释 剂 ) 及 依 折 麦 布 能 使 
LDL 降低 15$% 一 20% ， 具 体 取 决 于 剂量 的 不 同 。3 售 剂 
量 的 他 汀 才能 使 LDL 降低 15% 一 20%。 他 汀 剂量 每 次 加 
倍 ， 能 使 LDL 水 平 进一步 降低 约 6% 。 联 合 上 述 药物 对 
LDL 的 降低 作用 等 同 于 或 优 于 最 大 剂量 的 他 汀 治疗 。 
成 功利 用 联合 治疗 可 使 降 脂 治 疗 的 安全 性 最 大 化 。 

吉 非 贝 奇 联合 他 汀 治疗 增加 肌 病 危险 的 历史 可 
能 会 影响 联合 治疗 的 应 用 。 但 是 ， 其 他 调 脂 药物 ， 如 
胆 计 酸 歼 合剂、 缓 释 烟 酸 、 依 折 麦 布 和 非 诺 贝 特 与 他 
汀 无 药 代 动 力学 影响 ， 因 此 增加 他 汀 相关 副作用 的 危 
险 性 很 低 。 这 些 药物 与 他 汀 联合 治疗 的 安全 性 的 改 
善 可 开拓 临床 试验 新 领域 ， 即 评估 联合 治疗 对 降低 
CHD 风 险 的 潜在 临床 获 益 。 


(HAA H) 
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低 密度 脂 香 日 血浆 分 离 


Patrick M. Moriarty 


p m— — 
家 族 性 高 胆固醇 血 症 (familial 
hypercholesterolemia, FH) 是 一 个 
临床 综合 征 ， 特 征 表现 是 血浆 低 密 
度 脂 蛋白 (low-density lipoprotein, 
LDL) 胆固醇 增高 、 黄 色 瘤 和 早 
期 心血 管 系统 疾病 (cardiovascular 
disease, CVD) 的 风险 增高 。FH 是 
一 种 最 常见 的 单 基因 异常 ， 发 病 率 为 
1:500 (全 世界 每 千 万 人 口 ) 。 这 些 
患者 对 饮食 和 联合 药物 治疗 无 效 ， 需 
要 交替 使 用 清除 血浆 低 密度 脂 蛋 白 的 
治疗 方法 。 这 种 体外 清除 这 些 致 病 脂 
蛋白 的 方法 ， 称 为 LDL 血浆 分 离 。 


血浆 分 离 历 史 _ 


弃 去 血液 ， 最 初 起 源 于 公元 前 
1000 年 的 埃及 ， 一 直 持 续 到 19 世 纪 
末 ， 是 一 种 从 体内 去 除 不 好 体液 的 
方法 '。 血 浆 分 离 (希腊 语 为 “ 除 
E”) 是 指 血液 通过 机 器 将 基本 成 分 
(红细胞 、 血 浆 和 血浆 蛋白 ) 分 离 
并 被 从 体内 移 除 的 一 个 体外 过 程 。 
这 种 技术 在 1914 年 得 以 发 展 ， 但 直 
到 第 二 次 世界 大 战 才 在 医疗 领域 得 
以 接受 ， 这 是 因为 当时 需要 大 量 的 
血浆 ， 血 浆 置 换 可 能 用 于 治疗 、 阻 止 
或 减轻 疾病 的 症状 。 

共有 两 种 主要 类 型 的 血浆 置换 
装置 : 离心 型 和 膜 分 离 型 。 离 心 型 血 
浆 分 离 (血浆 置换 ) 是 血液 在 一 个 腔 
室 中 旋转 ， 因 离心 力 将 重 的 成 分 从 轻 


Ce rin 


的 成 分 中 分 离 ， 结 果 红 细胞 分 离 在 下 
面 ， 血 浆 在 上 面 ， 白 细胞 在 中 间 (图 
30-1) 。 其 中 ， 非 选择 性 离心 技术 结 
果 是 弃 去 血浆 及 用 供 者 的 血浆 或 含 蛋 
白 如 和 白 蛋 白 的 盐水 蔡 代 。 膜 型 血浆 
分 离 发 展 于 1978 年 ?， 是 用 半 选 择 性 
或 特殊 的 血浆 -细胞 分 离 技术 ， 如 过 
滤 、 吸 收 或 沉淀 的 方法 。 

血浆 分 离 技 术 首次 应 用 于 治疗 
家 族 性 高 胆固醇 血 症 (FH) 患者 是 
1E19674E^, Hide Gennes 等 发 表 的 
一 个 病例 。1975 年 ，Thompson 等 证 
实 血浆 置换 对 于 FH 患者 可 减轻 心 绞 
痛 症 状 和 组 织 胆固醇 进入 血浆 *。 后 
在 1980 年 ，Thompson 等 证 实 和 未 党 
疗 的 FH 同胞 相 比 ， 对 FH 患者 长 期 
(2 一 3 年 ) 血浆 置换 治疗 ， 可 解决 黄 
色 瘤 和 稳定 主动 脉 冠状 动脉 损伤 "。 
因此 ，1980 年 是 先进 的 血浆 分 离 技 
术 开 始 应 用 于 特异 血浆 胆固醇 清除 标 
志 性 的 一 年 。 


低 密 度 脂 重 白 血浆 分 离 系 统 


目前 商业 上 有 五 种 不 同 特异 或 

半 选 择 性 LDL 血浆 分 离 系统 : OK 
分 离 滤 过 (图 30-2) ; @ 免 疫 吸 附 
(IA; Plasmaselect, Teterrow, 
Germany) (130-3) ; @ 肝 素 介 导 的 
体外 LDL 沉淀 (HELP; Melsungen, 
Germany) (图 30-4) ; @ 硫 酸 右 旋 
糖 LDL 吸 附 (DSA; Liposorber LA- 
15 system; Kaneka, Osaka, Japan) 
(图 30-5) , 包 血 液 灌 流 (直接 吸附 
375 
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全 血 进 成 分 被 清除 出 


血浆 


白 血 胞 


红细胞 


图 30-1 离心 型 血浆 分 离 (血浆 置换 ) 。 


脂 蛋 白 [DALI]; Fresenius, St. Wendel, Germany) 
(图 30-6) 。 前 四 个 方法 需要 从 红细胞 内 分 离 血浆 ， 
而 血液 灌流 可 以 从 全 血 中 直接 吸附 脂 和 蛋白 。 
AK MRE, 除了 DALI 系 统 ， 肝 索 首 剂 后 
HRE, PDA RORRZS EGRE TG BON 
(2000-4000 IU) ， 然 后 以 1500 IU/h 维 持 。 所 有 这 


图 30-2” 膜 型 分 离 滤 过 。 


些 治疗 都 需要 外 周 前 臂 的 静脉 通路 (16 ~ 18G 穿 刺 
针 ) ， 或 偶尔 患者 需要 安置 动静 脉 内 瘘 。 血 流量 每 分 
#H40~ 100m1， 一 个 疗程 可 以 处 理 2000~ 10000ml 血 
K (血液 灌流 为 6000ml 全 血 ) 。 在 治疗 过 程 中 ， 一 次 
仅 300 一 600ml 血 浆 或 血液 在 体外 。 依 据 血 脂 基线 水 
平 或 治疗 反应 ， 每 次 治疗 持续 2~4h (1.5 ~3h 的 患者 
治疗 时 间 和 1h 护 士 在 治疗 前 、 后 的 准备 时 间 ) ， 可 每 
周 1 次 、 每 2 周 1 次 或 间隔 更 长 时 间 。 


膜 滤 过 


1980 年 Agishi 等 发 展 了 双 膜 滤 过 法 (串联 滤 过 ) 
血浆 分 离 技术 "。 这 是 基于 颗粒 的 大 小 和 几何 学 性 
质 ， 半 选择 性 清除 致 动脉 粥 样 硬 化 脂 蛋 白 的 过 程 。 
该 系统 包括 2 个 不 同 孔径 的 中 空 滤器 。 第 一 个 滤器 从 
全 血 中 分 离 笑 浆 。 血 浆 和 直径 小 于 15nm 的 蛋白 LB 
和 蛋白、 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 胆固醇 和 免疫 球 蛋 
A) 从 第 二 个 滤器 的 孔 中 滤 过 ， 然 后 和 血球 一 起 回 
到 患者 体内 。 有 时 候 ， 低 温 成 型 的 人 工 膜 在 第 二 个 透 
析 器 得 到 发 展 ， 减 小 了 孔径 ， 保 留 了 小 分 子 蛋 白 。 
近来 研发 的 像 加 温 血 浆 技 术 、 加 入 新 的 脂 质 滤 过 膜 
(Lipidfilter EC-50; Asahi Medical, Tokyo, Japan) 
和 应 用 小 过 机 (Octo Nova, Diamed; Cologne, 
Germany) 等 的 发 展 减少 了 非特 异性 蛋白 的 丢失 。 


免疫 吸附 


1981 年 Stoffel 等 首先 发 展 了 LDL 血浆 分 离 置换 系 
统 ， 以 清除 特异 的 包含 载 脂 蛋 白 (apolipoprotein, 
apo) B 的 脂 蛋 白 "。 该 装置 包括 两 个 加 上 多 克隆 羊 载 
脂 蛋白 B-100 抗 体 的 琼脂 糖 凝 胶 柱 ”。 在 一 个 吸附 周期 


PBS 生理 盐水 


缓冲 液 / 再 生 图 30-3 ”免疫 吸附 。 


缓冲 液 /肝素 


HO 


(3567-0838) ，1000ml 血 浆 通过 一 个 柱子 ， 另 一 个 
柱子 由 甘油 缓冲 液 (pH 2.8) 再 生 ， 并 用 生理 盐水 冲 
洗 。 柱 子 能 被 清洁 、 储 存 、 再 复 用 达 60 次 。 另 一 个 
免疫 吸附 变化 是 Procard (Moscow, Russia) 系统 ， 
用 羊 抗 脂 蛋 白 a 抗 体 (lipoprotein (a), [Lp (a)]} 
特异 性 清除 Lp (a) “。 最 近 ， 发 展 了 纤维 蛋白 原 吸附 
系统 (Rheosorb) 以 减少 血浆 、 血 液 茜 度 和 提高 微 脉 
管 的 血 流 ”， 柱 子 的 抗体 换 为 和 纤维 蛋白 原 有 高 亲 和 
力 的 特异 性 肽 。 


FELDL | | LDL 沉降 


透析 和 超 滤 血浆 


图 30-4 ”肝素 诱导 体外 LDL 沉降 。 


肝素 介 导 的 体外 低 密度 脂 蛋 白 沉 淀 


1983 年 ，Wieland 和 Seidel 介 绍 了 HELP Secura 
系统 ”。 血 桨 经 分 离 后 ， 血 浆 和 包含 100U/ml 肝 素 的 
0.3M 醋酸 缓冲 液 (pH 4.8) 1: 1 混合 。 当 血浆 缓冲 
液 达到 接近 pH 5.2 时 肝素 和 LDL 发 生 沉淀 。 这 特异 性 
清除 脂 蛋 白 的 机 制 是 因为 负电 荷 的 肝素 和 正 电荷 的 
LDL 胆 国 醇 apoB 、 极 低 密度 脂 蛋白 (very-low-density 
lipoprotein, VLDL) 和 Lp (a) 沉淀 。HDL 胆 固 醇 因 
为 含有 阴性 电荷 的 膜 ”， 正 常 从 沉淀 过 程 中 剩 下 。 对 


第 
30 
章 
低 
E: 
度 
脂 
= 
白 
Jin 
aR 
zx 
7E 


RY SERRE RRR HSH 


图 30-5 MiA ESREFLDLR BS. 


图 30-6 ”血液 灌流 (直接 吸收 脂 蛋 白 ) 。 

没有 LDL 血浆 中 剩余 的 肝素 被 二 乙 基 氨基 乙 基 纤维 素 
膜 吸收 。 通 过 透析 和 超 滤 清 除 过 多 液体 和 调节 血浆 生 
理 pH。 新 的 HELP (Futura) 系统 提供 透析 液 而 不 需 
要 透析 中 心 或 沉淀 再 循环 。 这 些 改变 简化 了 操作 ， 减 
少 了 机 器 准备 的 时 间 ”。 


硫酸 右 旋 糖苷 低 密度 脂 蛋 白 吸附 


1987 年 Mabuchi 等 报道 了 DSA 系 统 (LA-15) P, 
该 系统 中 血浆 暴露 在 含 被 硫酸 右 旋 糖苷 纤维 素 包 被 
的 纤维 素 珠 的 柱子 中 。 和 HELP 系 统 相似 ， 正 电荷 的 


此 质 吸收 柱 


血 流 率 50~120ml/min 


DALIK YA 


空气 探测 顺 


加 温 器 (可 选择 


LDL, VLDL, Lp (a) 和 含 apoB 的 脂 蛋 白 ， 通 过 
与 多 聚 阴 离子 的 硫酸 右 旋 糖 背 配 体 的 静电 作用 而 清 
除 。 机 器 含有 两 个 硫酸 右 旋 糖苷 柱 ， 第 一 个 柱子 经 过 
500ml 血 浆 后 ， 用 4.1% 握 化 钠 溶 液 清洗 再 生 。 在 第 一 
个 柱子 清洗 过 程 中 ， 血 桨 改道 流 人 第 二 个 柱子 。 同 
HELP 系 统一 样 ， 大 多 数 HDL 保 留 在 血浆 中 。 


血液 灌流 


在 1993 年 ， 问 世 的 不 用 血浆 分 离 使 LDL 从 全 
血 中 移 除 的 DALI 血 液 灌注 系统 (Fresenius; St. 


Wendel, Germany) 由 Bosch:“ 首 次 描述 。 血 液 通 
过 由 聚 丙烯 包 吉 的 含 聚 丙烯 酰胺 珠 的 柱子 灌注 。 如 
HELP 和 DSA 系 统一 样 以 同样 方式 ， 珠 子 包 含 负 电荷 
的 多 聚 阴离子 ， 与 阳离子 apoB、 一 部 分 LDL、VLDL 
和 Lp (a) 相互 作用 。 

2002 年 Kaneka 发 展 了 全 血 LDL- 血 桨 置换 系统 
(KLD01)“。 同 含 apoB 脂 蛋白 减少 的 机 制 和 DSA 一 
样 ， 除 了 吸收 珠子 的 孔径 从 170khm 增 加 到 240km， 减 
少 了 血细胞 激活 和 红细胞 丢失 的 副作用 。 


脂 质 改变 


如 表 30-1 所 示 ， 基 于 多 个 临床 研究 ， 列 出 了 伴随 
LDL 血浆 分 离 的 一 系列 急性 脂 质 改 变 的 平均 数据 。 
总 体 来 说 ， 一 次 治疗 可 将 多 于 60% 的 含 apoB 脂 蛋白 
迅速 清除 。 通 常 ， 血 脂 基线 水 平 越 高 ， 处 理 的 血浆 / 
血 也 越 多 ， 及 含 apoB 脂 蛋白 减少 的 越 多 。 一 般 治疗 
后 LDL 和 Lp (a) 的 恢复 需要 8 ~13 天 “”。 同 时 ， 降 
脂 治 疗 如 使 用 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 (他 汀 类 ) , 
即使 是 纯 合子 的 FH 患 者 ， 也 能 提高 LDL 血浆 分 离 的 
疗效 ”。 如 长 期 治疗 可 使 血浆 分 离 前 LDL 的 水 平 减少 
20% ~ 40%”, KEG apoBIS RAMEE, LDL 
血浆 分 离 可 改变 血浆 LDL 的 构成 。 循 环 中 氧化 LDL 

(ox-LDL) “和 致密 小 LDL” 水 平 增高 与 CVD 风 险 增 
高 相关 。LDL 血 浆 分 离 明 显 减少 ox-LDL*” 和 致密 小 
LDL 水 平 ， 而 大 的 有 浮力 的 LDL 总 百分比 增高 “。 尽 
管 LDL 质量 和 数量 改变 ， 但 规律 的 血浆 分 离 治疗 并 不 
改变 apoB 代 谢 的 动力 学 参数 ”。 

LDL 血浆 分 离 后 HDL 平均 急性 减少 10% ~ 15%, 
这 归 因 于 膜 滤 过 (membrane filtration, MF), ifi 
液 稀释 、 肝 甘油 三 酯 酶 的 激活 (hepatic triglyceride 
lipase, HTGL) 或 卵 磷脂 胆固醇 酰基 转移 酶 活性 的 


降低 (lecithin:cholesterol acyltransferase, LCAT) *, 
已 有 一 些 研究 显示 ， 伴 随 一 系列 LDL 血浆 分 离 ””， 
总 HDL 比 apoA-I 急 剧 减 少 ， 原 来 的 HDL 脂 和 蛋白 参与 
闭 向 胆固醇 转运 。 此 外 ， 伴 随 LDL 血 浆 分 离 而 来 的 
HDL 和 apoA-I 水 平 差 异 ， 可 能 表示 HDL 组 成 性 质 的 
改变 。 通 过 测定 HDL 抑制 LDL 导致 的 单 核 细胞 趋 化 
活动 性 ”的 能 力 ， 最 近 研 究 发 现在 LDL 血浆 分 离 中 大 
多 数 HDL 是 以 前 炎症 形式 “被 清除 的 。 正 常情 况 下 ， 
HDL 在 24h 回 复 到 治疗 前 水 平 ?， 经 长 期 治疗 可 保持 
或 提高 基线 水 平 ?。 尽 管 HDL 和 急性 减少 ， 但 与 非 选 
择 性 血 奖 置换 提高 LDL/HDL 并 同等 量 减 少 HDL 和 
apoA-I4H/z, LDL 血浆 置换 能 明显 减少 LDL/HDL 
的 比例 。 

急性 甘油 三 酯 减少 归 因 于 apoB 、 一 部 分 VLDL、 
高 剂量 肝素 在 抗 凝 过 程 中 引起 HTGL 或 脂 和 蛋白酶 的 激 
活 23。 而 且 ， 甘 油 三 酯 和 HDL 同样 ， 在 24h 内 反弹 ”。 

LDL 血浆 分 离 使 其 他 脂 蛋 白 如 apoC- 亚 和 apoE 急 
性 减少 40% — 50%™, 

Lp (a) 是 动脉 粥 样 硬 化 、 心 肌 醒 死 、 脑 荃 中 和 
再 狭 窗 的 遗传 性 危险 因素 “。LDL 血 桨 分离 是 唯一 能 
稳定 并 持续 减少 Lp (a) 水 平 多 于 50% 的 治疗 方法 ”。 


禁忌 证 、 副 作用 和 局 限 性 


自 1996 年 以 来 ， 在 北美 只 有 DSA 和 HELP 系 统 被 
批准 在 临床 应 用 。LDL 血 浆 分 离 限制 在 下 列 患 者 中 使 
用 : 肝素 能 引起 过 多 或 难以 控制 的 出 血 、 不 能 取得 安 
全 而 适当 的 抗 凝 及 对 肝素 或 氧化 乙烯 (DSA) 过 敏 
的 患者 。 对 肝素 过 敏 的 患者 ，DSA 系 统 用 甲 磺 酸 蔡 
莫 司 他 为 一 种 广 谱 的 合成 蛋白 酶 抑制 剂 作为 抗 凝 剂 的 
E, 

LDL 血浆 分 离 的 副作用 很 少 ， 典 型 过 程 是 发 生 在 


LDL- 血 浆 分 离 相关 的 急性 血脂 改变 百分比 


MEF [A ^to 
总 胆固醇 43% ~ 57% 49% ~ 68% 
LDL 胆固醇 42% ~ 62% 54% ~ 82% 
HDL 胆固醇 6% ~ 42% 1% ~ 27196 
Lp (a) 53% ~ 60% 5196 — 7296 
甘油 三 酯 37% — 5196 34% — 49% 


HELP “#9418 psa ee HR 
42% ~ 54% 48% ~ 68% 49% ~ 61% 
55% ~ 61% 49% ~ 85% 53% ~ 76% 
0% ~ 19% 4% — 32% 5% ~ 31% 

55% ~ 68% 19% — 70% 28% ~74% 
20% ~ 61% 26% ~ 64% 29% ~ 40% 


结果 显示 高 差异 性 可 能 部 分 是 由 于 处 理 的 血浆 和 血液 量 不 同 所 造成 。 


DSA， 硫 酸 右 旋 糖 苷 LDL 吸附 ， HELP， 肝 素 诱导 体外 LDL 沉降 ，HDL， 高 密度 脂 蛋白 ，HP， 血 液 灌流 ， IA， 人 免疫 吸附 ， LDL， 低 密 


度 脂 蛋白 ， LP (a) ， 脂 蛋白 (a); MF， 腊 分 层 滤 过 。 
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血液 体外 循环 "过 程 中 。 除 了 低 血压 (<2%) Sb, iin 
浆 置 换 最 常见 的 副作用 是 不 能 建立 静脉 通路 。 其 他 副 
作用 ( 面 红 / 伍 点、 胸痛、 贫血 、 腹 部 不 适 、 溶 血 和 
心律 不 齐 ) 的 发 生 少 于 1% 779, 

其 中 ， 有 一 个 不 常见 但 严重 的 类 过 敏 反应 可 发 
生 在 接受 DSA 或 DALI 治 疗 并 正 服用 血管 紧张 素 转换 
酶 抑制 剂 (angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
ACEI) 来 抗 高 血压 治疗 的 患者 “”“。 血 浆 缓 激 肽 是 一 
种 潜在 的 血管 扩张 项 ， 在 PSA 和 DALI 过 程 中 产生 ， 
后 者 主要 通过 激活 内 源 性 凝血 途径 (AFNA. 3 
肽 释放 酶 原 、 高 分 子 激 肽 原 ) “来 增加 缓 激 肽 的 水 
平 ， 而 ACEI 则 通过 抑制 它们 的 代谢 来 增加 组 激 肽 的 
水 平 。 由 于 有 潜在 的 低 血 压 风险 ，ACEI 限 制 应 用 在 
接受 DSA 或 DALI 系 统治 疗 的 患者 。 因 此 ， 患 者 至 少 
在 治疗 24h 前 避免 应 用 ACEI 药 物 或 转换 为 应 用 血管 紧 
张 素 受 体 阻 断 剂 。 

而 且 通 过 MF、IA、DSA 和 DALI 系 统 血浆 /血液 
治疗 的 量 不 受 限制 ， 但 是 HELP 因 为 沉淀 滤器 容量 
的 限制 ， 仅 可 处 理 大 约 3000ml 血 浆 。 此 外 ，IM 系 统 
可 能 发 生 包括 发 热 和 低 血 压 的 自体 免疫 反应 ， 这 认 
为 是 由 于 在 治疗 过 程 中 产生 对 羊 抗体 (SAAL, SD 
1986) 的 异 源 性 抗体 而 引起 。DALI 系 统 的 柱子 在 治 
疗 前 必须 用 含 正 电荷 的 电解 质 液体 冲洗 ， 以 防止 患者 
的 电解 质 闪 乱 ”。 血 浆 中 升 高 的 纤维 蛋白 原 是 动脉 粥 
样 硬化 的 危险 因素 “。 它 在 脉 管 系统 的 作用 机 制 与 血 
液 流 变 学 、 感 染 和 凝血 有 关 。 因 而 ， 所 有 的 血浆 分 离 
装置 均 需 减 少 血浆 纤维 蛋白 原 ， 其 中 HELP 和 MF 系统 

(65%) 比 其 他 LDL 血 浆 分 离 (10%~20%) 更 明显 
清除 纤维 蛋白 原 。 


临床 试验 


直到 1990 年 晚期 ， 才 通过 对 冠 脉 血管 形态 变化 
的 长 期 分 析 ， 调 查 对 FH 和 CVD 患者 行 LDL 血 浆 分 离 
的 益处 ”“。 但 因 缺 乏 合 适 的 候选 人 和 虚假 治疗 的 伦 
理 困境 限制 了 随机 、 双 盲 对 照 试验 的 实施 。 

1998 年 两 个 临床 事件 结果 证 实 长 期 LDL 血浆 分 离 
对 阻止 CVD 有 效 。 其 中 ，Hokuriko 研 究 是 最 大 、 持 续 
时 间 最 长 的 非 随机 试验 ， 证实 了 LDL 自 浆 分 离 的 临床 
益处 ,试验 中 通过 研究 43 例 杂 合 子 FH 患 者 的 长 期 (6 
年 ) 接受 LDL 血浆 分 离 加 联合 降 脂 治疗 〈 低 剂量 他 汀 
加 普罗 布 考 和 树脂 或 非 诺 贝 特 ) 效果 ， 与 87 例 杂 合 子 
EH 患 者 接受 同样 的 联合 降 脂 治疗 效果 相 比 其 安全 性 


和 有 效 性 “。 研 究 显示 ， 和 冠 脉 事件 包括 非 致 死 性 心肌 
梗死 、 经 皮 冠 状 动脉 成 形 术 (PTCA) 、 和 冠状 动脉 旁 路 
移植 和 和 冠 脉 心脏 事件 死亡 的 Kaplan-Meier 分 析 显 示 ， 
LDL 血浆 分 离 组 (10%) 比 单 用 药物 组 (36%) 的 事 
件 低 72% (P=0.0088) ， 结 果 是 4 名 患者 接受 治疗 可 阻 
止 一 次 冠 脉 事件 发 生 (图 30-7) 。 另 外 ，Liposorber 
研究 小 组 研究 中 ， 49 例 FH (10 例 纯 合 子 和 39 例 杂 合 
子 ) 通过 积极 的 饮食 联合 药物 治疗 ， 但 LDL 胆固醇 仍 
高 于 160mg/d! 的 患者 ， 用 LDL 血浆 分 离 (DSA) 获得 
长 期 疗效 “。 经 5 年 治疗 后 ， 心 血管 事件 OEE 
亡 、 冠 脉 再 血管 化 、 心 肌 梗死 或 脑 血 管事 件 ) 在 LDL 
血浆 分 离 组 是 每 1000 名 患者 每 个 月 3.5 人 ， 而 接受 LDL 
血浆 分 离 前 5 年 是 每 1000 名 患者 每 个 月 6.3 人 。 

LDL 血浆 分 离 治 疗 有 关 的 有 助 于 心血 管事 件 减少 
的 其 他 方面 作用 ， 包 括 内 皮 功 能 迅速 改善 ”、 和 冠 脉 血 
管 扩 张 “、 微 循环 血 流 “和 心肌 灌注 ”的 改善 。 


资格 和 报销 


LDL 血浆 分 离 被 私人 健康 保险 公司 、 医 疗 保险 和 
其 他 政府 部 门 负 担 等 多 家 普遍 实施 。 美 国 食品 和 药品 
监督 管理 局 指出 ， 下 列 情况 下 LDL 血浆 分 离 是 医疗 所 
必须 ， 当 患者 对 先前 的 治疗 包括 饮食 和 最 大 限度 的 药 
物 〈 定 义 至 少 2 种 不 同类 的 降 脂 药 ) 至 少 6 个 月 的 治 
疗 无 效 ， 或 下 列 标准 中 任何 一 条 ( 表 30-2) : OMA 
FFH (LDL 胆固醇 >S00mg/dl) ; @@ 功 能 性 杂 合 子 FH 
伴 LDL 胆 固 醇 200mg/dl1， 另 外 有 冠状 动脉 疾病 (如 
心肌 梗死 病史 、 冠 状 动脉 旁 路 移植 手术 、 经 皮 冠状 动 


药物 治疗 n-87 


一 一 LDL 血浆 分 离 n= 43 


累积 冠 脉 事件 发 生 率 (%) 


图 30-7 减少 冠 脉 事件 终点 的 Kaplan-Meier 曲 线 


离 的 标准 


食品 和 药品 监督 管理 局 批准 的 需要 LDL- 血 浆 分 


患者 特征 LDL 胆固醇 (mg/dl) 
纯 合子 型 FH 三 500 

杂 合 子 型 FH 和 药物 治疗 失败 >300 

杂 合 子 型 FH 伴 有 心脏 疾病 和 药物 >200 

治疗 失败 的 患者 


FH， 家 族 性 高 胆固醇 血 症 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 扬 。 


脉 成 形 术 或 相关 的 再 血管 化 措施 、 运 动 或 非 运动 试 
验 记录 的 进展 性 心绞痛 ) 的 证 明文 件 ，@LDL 胆 固 
醇 刀 300 mg/dl 的 FH 患者 。 根 据 保 险 的 类 型 和 在 美国 
所 处 的 地 方 ，LDL 血 浆 分 离 在 住院 或 门诊 报销 有 很 大 
变化 (每 次 2000 一 4000 美 元 ) 。 并 在 LDL 血浆 分 离开 
始 和 过 程 中 需要 上 患者、 医务 人 员 、 健 康 指导 者 一 个 小 
组 的 努力 。 如 果 所 有 FH 患者 中 仅 有 1% 不 适合 治疗 ， 
那么 估计 全 球 适 合 做 LDL 血浆 分 离 的 候选 者 有 100 000 
人 。 现 在 ， 在 北美 仅 不 到 400 人 接受 LDL 血浆 分 离 治 
疗 。DSA 系 统 推荐 对 于 FH 儿 童 ， 仅 适用 于 体重 大 于 
1Skg， 年 龄 大 于 5 岁 的 患者 ， 而 HELP 系 统 建议 患者 
体重 治疗 前 要 大 于 37kg。 虽 然 没 推荐 , 但 已 有 病例 
研究 证 实 LDL 血浆 分 离 对 于 未 妊娠 的 女性 FH 患 者 是 
安全 、 有 效 的 。 


血管 标志 物 的 改变 


除了 在 血脂 方面 相当 大 的 下 降 外 ，LDL 血 浆 
分 离 可 改变 与 血管 疾病 有 关 的 许多 标志 物 CX 
30-3) 。 血 浆 炎 症 标志 物 与 动脉 粥 样 硬化 和 CVD 
有 关 “。LDL 血 浆 分 离 可 以 快速 减少 血管 炎 性 标 
志 物 ， 如 脂 蛋 白 相 关 性 磷脂 酶 A2 (lipoprotein- 
associated phospholipase A2，Lp-PLA2)”、 纤 维 蛋 
白 原 、BE- 选 择 素 、 血 管 细胞 黏附 分 子 -1 (vascular 
cellular adhesion molecule-1，VCAM-1) 、 细 胞 间 
黏附 分 子 -1 (intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1) 和、 单 核 细 胞 化 学 趋 化 蛋白 -1 (monocyte 
chemoattractant protein-1，MCP-1) 、 脂 多 糖 结合 
白 (lipopolysaccharide-binding protein, LBP)”, 
基质 金属 蛋白 酶 -9 (matrix metalloproteinase-9, 
MMP-9) 、 组 织 金属 蛋白 酶 -1 抑制 剂 (tissue inhibitor 
of metalloproteinase-1, TMP-1) 4 和 C 反 应 蛋白 
(C-reactive protein, CRP) 汪 “ 。 依 据 减 少 的 数量 和 
特殊 蛋白 的 血浆 生存 时 间 ， 大 多 数 血 浆 炎 性 标记 物 


| | LDL- 血 桨 分 离 相关 的 血管 标志 物 的 急性 改变 


变化 (%) 
-15 —-18 
-20 
UR 10 208 5 0 a e 
-27 
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-10 一 -20 
-10~ -16 

E- 选 择 素 $ a 

纤维 蛋白 原 -10-65 

氧化 LDL —65 

CRP -10 ~ -80 

血管 功能 : 

NO 25 一 45 

VEGF 15 

IGF-I 731 

PGI, 300 

血栓 形成 

vW 因子 -29 ~ —56 

凝血 酶 -55 

因子 V -57 一 -74 

因子 证 -4 一 -36 

因子 XI -27 一 82 

因子 Xl -32 一 73 

sCD40L -16 

同型 半 胱 氮 酸 -15- -25 

纤 溶 系统 : 

纤 溶 酶 原 -23~-50 

EHS -11~ -35 

BAC =32——48 

抗 凝血 酶 -11 一 -25 

血液 流 变 学 : 

ML FR s HE zii le 

全 血 黏 滞 度 2 19 

红细胞 聚集 -31- -52 

红细胞 变形 力 45 

纤维 蛋白 原 .710--65 
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Data from references 28, 58, 59, 67, 78, 126-134. 

CRP，C 反 应 蛋白 ， ET-l, AKRR-1; ICAM-1， 细 胞 间 黏 附 分 
f-1, IGF-l, RE RAH+KAT-1, LBP， 脂 多 糖 结合 蛋白 ， 
Lp-PLA,, SER AASBEIRBGA,, MCP-1, SANA FEE 
H-1, MMP-9, EASRA, PGL, AIZIKRH L: RBC, 
红细胞 ，sCD40L， 可 溶性 CD40 配 体 ，sCD430L， 可 溶性 CD430 
配 体 ，TIMP-1， 金属 蛋白 酶 组 织 抑制 剂 -1， YCAM-1， 血 管 细 
HAM T-L; VEGF， 血 管内 皮 生 长 因子 。 
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在 24 小 时 回 到 基线 水 平 。 许 多 和 蛋白 (Lp-PLA,, £f£E 
蛋白 原 和 CRP) 经 过 多 次 LDL 血浆 分 离 后 保持 减少 
20% ~ 50% 87K 3E 766-9 

LDL 血浆 分 离 治疗 能 明显 减少 凝血 因子 ， 如 组 
织 因子 、 可 溶性 CD40 配 体 、 同 型 半 胱 氨 酸 、 纤 维 
蛋白 原 ? 和 von Willebrand 因子 "。 凝 血 因 子 减少 的 
百分比 依赖 于 用 什么 系统 分 离 血 浆 。HELP 首 先 通过 
沉降 抑制 外 源 性 途径 (ASI. HT, W. XD, m 
DALI 和 DSA 遂 过 和 负 性 电荷 吸附 剂 结合 干扰 内 源 性 
途径 ( 前 激 肽 释放 酶 原 、 高 分 子 kinogen、 因 子 闪 和 
XI) “”"。 另 外 ， 促 进 纤 溶 过 程 的 标志 物 ， 如 血 纤 维 
和 蛋白 溶 酶 原 、 和 蛋白 S$、 和 蛋白 C 和 抗 凝 血 酶 ， 随 LDL 血 
浆 分 离 急剧 减少 ““*。 尽 管 血浆 内 血栓 形成 和 纤 溶 调 
节 物 清除 ，LDL 血 浆 分 离 并 没有 严重 的 凝血 和 出 血 并 

血液 流 变 学 特别 是 血液 黏 滞 度 和 其 主要 的 决定 因 
素 与 CVD 和 早期 动脉 彰 样 硬化 有 关 …"。 血 液 黏 灌 度 调 
节 物 〈 除 了 血细胞 比 容 、 剪 切 力 和 温度 ) 包括 红细胞 
变形 能 力 、 红 细胞 聚集 和 血浆 黏 滞 度 。 经 一 次 LDL 血 
奖 分 离 治 疗 后 ， 血 浆 黏 滞 度 减少 大 于 20%“ 且 这 种 减 
少 可 维持 至 少 7 天 ”。 通 过 LDL 血 桨 分离， 血液 流 变 学 
的 改善 与 RBC 聚 集 / 变 形 和 血浆 黏 滞 度 改变 有 关 ” 。 

除 此 ， 经 一 次 LDL 血 奖 分 离 后 ， 血 管 活性 物质 
如 一 氧化 氮 “、 缓 激 肽 ”、 前 列 腺 素 I。 (prostaglandin 
L, PGI,) “、 胰 岛 素 样 生长 因子 (insulin-like growth 
factor, IGF) “和 内 皮 素 ”随即 发 生变 化 。 男 外 ， 血 
管内 皮 生 长 因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 是 一 种 血管 通 透 性 的 调节 因子 ， 最 后 一 次 
LDL 血浆 置换 后 仍 可 保持 3 个 月 的 明显 增高 ”。 

在 CVD 患者 ，LDL 血 浆 置 换 对 血液 秋 滞 度 、 内 
皮 功 能 和 血管 活性 介质 的 影响 ， 可 明显 协助 改善 心肌 
血 流 和 最 小 的 冠状 动脉 阻力 ”。 


其 他 临床 应 用 - 


对 于 治疗 性 的 血浆 分 离 ， 可 以 应 用 于 当 标 准 治 
疗 无 效 或 者 血液 或 血浆 中 病理 性 的 致 病 成 分 需要 被 去 
除 时 的 复杂 疾病 。 因 为 LDL 血浆 分 离 在 脂 质 、 炎 症 、 
凝血 、 血 液 流 变 学 和 血管 反应 性 方面 的 作用 ， 它 已 经 
被 应 用 于 某 些 并 不 一 定 和 血脂 异常 有 关 的 血管 疾病 

( 表 30-4) 。 这 部 分 内 容 将 回顾 复习 在 LDL 血浆 分 离 
相关 应 用 方面 发 表 的 临床 数据 。 


外 周 血管 病 


外 周 血 管 病 (peripheral vascular disease, PVD) 
是 一 个 和 血 流 减缓 有 关 且 常 发 生 在 下 肢 主要 血管 因 
TEE BE EM S| eA. LDL ILS 4r BS Ot 35 hk 
样 硬化 回顾 性 研究 (LDL Apheresis Atherosclerosis 
Regression Study, LAARS) 中 ， 选 择 了 42 个 患 有 
家 族 性 高 胆固醇 血 症 (FA) 、 心 血管 疾病 和 外 周 血 
管 病 的 患者 ， 使 用 每 周 两 次 血浆 分 离 (DSA) 加 上 
辛 伐 他 洒 40mg/d 或 者 单独 服用 辛 伐 他 洒 40mg/d 治 
疗 2 年 "。 结 果 显 示 ， 低 密度 脂 蛋 白 血 浆 置换 分 离 不 
像 单 用 辛 伐 他 汀 ， 它 能 减轻 颈 动 脉 狭窄、 减轻 平均 
颈 动 脉 内 膜 中 层 厚度 。 另 外 ， 在 一 项 包括 28 个 外 周 
血管 病 (其 中 15 个 糖尿 病 ，19 个 正 接受 血液 透析 ) 
的 患者 ， 多 次 低 密 度 脂 蛋白 血 奖 分离 治疗 (5 周 10 
X) 后 ， 躁 - 臂 压 力 指 数 (ankle-brachial pressure 
index，ABI) 增加 (从 0.69 到 0.85) ， 此 外 步行 距离 
(82%) 、 间 歇 性 跨行 (54%) MERR (14%) 
都 有 明显 改善 “。 同 样 这 些 研 究 者 的 早期 研究 提示 ， 
低 密 度 脂 和 蛋白 血浆 分 离 技术 对 于 那些 不 伴 家 族 性 高 胆 
固 醇 血 症 (LDL 平均 基线 水 平 为 94mg/dl) 而 有 肢 端 
缺 血 的 患者 有 益 ， 其 和 LDL 降低 无 关 ， 但 可 能 与 其 他 
血管 标记 物 (VEGF、IGF-1、CRP、 纤 维 蛋 白 原 ) 的 
改变 有 关 ”“。 这 些 和 其 他 的 研究 结果 ”促使 日 本 
医疗 保险 批准 低 密 度 脂 和 蛋白 血浆 分 离 技术 用 于 耐 药 的 
高 脂 血 症 和 外 周 血 管 病 患 者 的 治疗 措施 (2230-5) 。 


脑 血 管 病 


脑 座 中 是 死亡 的 第 三 大 常见 原因 ， 实 际 通常 
是 由 于 和 动脉 粥 样 硬化 有 关 的 缺 血 “。 炎 症 特别 是 
CRP， 在 疾病 的 早期 起 很 重要 的 作用 “。 对 急性 冠 肪 
综合 征 的 患者 给 予 72h 积 极 的 他 汀 类 干预 治疗 ， 可 


外 周 血管 病 
脑 血 管 病 
急性 冠 脉 综合 征 
心脏 移植 

肾病 

眼 部 微 循环 障碍 
先兆 子 病 
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: ce 系统 症状 I AROLE E: 


2. 药物 抵抗 型 高 脂 血 症 : 药物 治疗 不 能 将 总 胆固醇 降 至 
<200mg/dl，LDL 胆 固 醇 降 至 三 140mg/dl 


3. 胭 动脉 以 下 阻塞 、 广 泛 阻 塞 不 可 能 外 科 治 疗 
4. 传统 的 药物 治疗 效果 不 佳 


当 外 周 血 管 病 具有 上 述 全 部 4 条 时 ， 医 疗 保险 负担 3 个 月 内 10 次 
LDL- 血 浆 分 离 的 费用 。 


J 


减少 50% 的 脑 血 管 病 事件 风险 “。 有 研究 显示 ， 可 通 
过 测量 CO 反应 性 〈 一 个 脑 血 管 反应 性 的 标志 物 ) 
间接 分 析 ” 低 密度 脂 蛋 白 血 浆 分 离 技 术 对 冠 心病 和 
高 脂 血 症 患 者 脑 血 管 系统 的 影响 ， 当 通过 低 密 度 脂 
蛋白 血浆 分 离 治疗 后 ，CO; 反 应 性 几乎 提高 了 40% 
(P<0.05) 。 又 在 另 一 个 研究 中 ， 对 48 个 患 有 急性 
栓塞 性 脑 卒 中 或 多 发 梗死 性 痢 果 且 LDL 基 线 水 平 为 
160mg/d1 的 患者 ， 进 行 低 密度 脂 蛋 白 血 浆 分 离 技术 
治疗 (8 天 2 次 ) ， 并 与 对 照 组 相 比 ， 结 果 表 明 使 用 
Mathew 评分 法 和 简易 精神 状况 检查 法 显示 结果 有 明 
显 改 善 (P< 0.05)“。 除 此 以 外 ， 血 浆 分 离 还 可 以 使 
血 流动 力学 标志 物 有 迅速 明显 的 降低 (纤维 蛋白 原 
34%、 全 血 黏度 17%、 血 浆 灰 度 16% 和 红细胞 运输 时 
间 17% ) 。 


心脏 移植 . 


心脏 移植 (cardiac transplant, CTX) 的 并 发 症 ， 
如 高 脂 血 症 、 排 斥 危 险 和 高 血压 ， 加 速 了 动脉 兹 样 硬 
化 和 死亡 的 发 生 ”…*”。 心 脏 移植 患者 服用 他 汀 类 药物 
降低 胆固醇 能 减少 死亡 率 和 发 病 率 "。 此 外 ， 长 期 应 
用 低 密度 脂 蛋白 血浆 分 离 技术 治疗 心脏 移植 后 伴 有 心 
脏 移植 血管 病 (cardiac allograft vasculopathy, CAV) 
和 LDL 高 于 150mg/dl 的 患者 ， 无 论 是 否 服用 他 汀 类 药 
物 ， 都 能 明显 增加 冠状 动脉 平均 内 腔 直 径 ”，”。 研 究 
显示 ， 对 有 心脏 移植 和 移植 后 血管 病 的 患者 ， 通 过 低 
密度 脂 蛋 白 血 浆 分 离 技术 可 使 肌肉 内 AT) 局 部 压 
H (PO) 增加 大 于 150%， 和 健康 人 的 数据 相似 ”。 
还 有 一 项 历时 三 年 半 的 研究 比较 了 心脏 移植 血管 病 
在 两 组 心脏 移植 病人 中 的 进展 。 其 中 一 组 (N=10) 
服用 他 汀 类 药物 治疗 (LDL=130mg/dl1) ， 另 一 组 
(N=10) 服用 他 汀 类 药物 的 同时 接受 每 周一 次 低 密 
度 脂 蛋白 血浆 分 离 治 疗 (LDL-235mg/dl), ， 结 果 证 
实 接受 LDL 血浆 分 离 治疗 组 对 心脏 移植 血管 病 有 明显 


的 预防 作用 (10% vs. 70%) (P=0.006) 523。 该 项 研 
究 者 认为 这 是 因为 同时 降低 了 LDL (48%) 、 
白 原 (35%) 和 Lp (a) (47%). 


肾病 


糖尿 病 肾病 是 终 末 期 肾病 的 首位 病因 。 对 长 期 患 
2 型 糖尿 病 和 肾病 综合 征 的 患者 应 用 LDL 血 浆 分 离 技 
A (DSA; 8/À121X) , ， 和 对 照 组 相 比 ， 血 尿素 氮 、 
尿 蛋 白 排 泄 量 、 足 细胞 和 血 肌 栈 有 明显 的 降低 ， 肌 
醋 清 除 率 有 明显 增高 "。 对 激素 抵抗 的 肾病 综合 征 患 
者 用 LDL 血浆 置换 分 离 治疗 和 单 用 激素 治疗 对 照 组 相 
上 ， 前 者 明显 降低 尿 蛋白 、 增 加 血清 白 蛋白 “。 日 本 
国民 健康 保险 组 织 已 经 批准 LDL 血浆 置换 分 离 技术 
(12 周 12 次 ) 可 以 用 于 那些 已 确诊 肾病 综合 征 但 常 
规 药物 治疗 无 效 且 总 胆固醇 大 于 250mg/dl 的 患者 。 


急性 冠 脉 综合 征 


急性 冠 脉 综 合 征 的 定义 为 不 稳定 型 心绞痛 和 非 
ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 。2004 年 ， 患 急性 冠 脉 综 合 征 
的 住院 患者 出 院 的 有 160 万 “。 与 急性 冠 脉 综合 征 有 
关 的 因素 包括 高 凝 、 炎 症 、 血 管 收缩 和 血液 黏 滞 度 
增加 ”。 最 近 研 究 显 示 ， 对 ACS 的 患者 早期 强化 他 
汀 类 药物 治疗 能 减少 以 后 心血 管事 件 的 发 生 ， 这 一 
明显 的 益处 可 能 和 他 汀 类 药物 多 方面 作用 有 关 ”。 
其 中 ， 有 一 项 对 9 名 患 有 CHD 和 血 总 胆固醇 低 于 
200mg/dl 患 者 的 前 脆性 试验 ， 在 冠 脉 成 形 术 前 和 术 
后 5 天 应 用 LDL 血浆 分 离 (DSA) 治疗 ，4 个 月 后 和 相 
似 的 27 名 对 照 组 患者 相 比 ， 调 查 该 疗法 是 否 能 有 效 
防止 再 狭窄 ”。 经 造影 随访 结果 显示 再 狭窄 率 在 LDL 
血浆 分 离 组 (0) 低 于 对 照 组 (30%) 。 此 外 ， 没 有 串 
者 出 现 和 治疗 相关 的 不 良 事件 。 试 验 结束 时 ， 血 胆 固 
醇 已 经 恢复 到 治疗 前 水 平 。 对 急性 冠 脉 综 合 征 患者 
使 用 单 次 或 多 次 LDL 血浆 置换 的 案例 研究 ， 发 现 临床 
改善 包括 血脂 、 炎 症 标志 物 和 心肌 特异 性 同 工 酶 降 
低 ， 且 没有 任何 副作用 '™。 

低 密度 脂 和 蛋白 血浆 分 离 对 急性 冠 脉 综合 征 的 患 
者 ， 潜 在 的 临床 早期 受益 体现 在 对 血 流动 力学 的 影响 
上 。 随 着 心脏 需求 血 氧 的 增加 ， 毛 细 血 管 由 于 缺少 弹 
性 或 肌肉 组 织 ， 故 舒张 能 力 很 小 ， 替 代 小 动脉 维持 血 
‘A, wR A= [(8* 7)/ (x:r)]xn， 
/代表 长 度 ，r 代 表 半 径 ，7 代 表 黏 度 ， 心 脏 负荷 时 的 
血 流 阻力 将 很 大 程度 上 取决 于 血液 黏 滞 度 。 
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眼 部 微 循环 障碍 
非 动脉 炎 性 急性 缺 血性 前 视神经 病变 (nonart- 


eritic acute ischemic anterior optic neuropathy, 
NAION) 表现 为 突然 视力 丧失 ， 这 是 50 岁 以 上 人 和 群 
最 常见 的 急性 视神经 病变 “。 但 病理 生理 机 制 不 明 ， 
危险 因素 有 动脉 粥 样 硬化 、 糖 尿 病 和 血液 黏度 增加 
!0104。 由 于 缺乏 获 益 ,目前 没有 可 接受 的 治疗 方法 
%。 有 一 项 关于 LDL 血 浆 分 离 (HELP) 治疗 NAION 
患者 的 最 初 研究 显示 ， 经 过 一 系列 治疗 使 患者 视觉 
灵敏 度 得 到 稳定 和 改善 。 另 有 一 项 前 脆性 对 照 研 
究 ， 用 LDL 血 浆 分 离 (HELP) 治疗 11 例 LDL 水 平 为 
144mg/dl 的 NAION 患 者”， 在 经 过 17 天 3 次 治疗 后 ， 
所 有 患者 的 视觉 灵敏 度 都 有 所 提高 (P=0.002) ， 而 
对 照 组 的 患者 视觉 灵敏 度 却 下 降 (P=0.0001)。 

另外 ， 年 龄 相关 性 黄斑 变性 (age-related macular 
degeneration, AMD) 是 60 岁 以 上 人 和 群 致 育 的 首位 原 
因 ”"。AMD 的 确切 病因 还 不 清楚 ， 但 是 炎症 标志 
物 ， 被 认为 是 危险 因素 比如 CRP 和 纤维 蛋白 原 ”。 有 
一 项 多 中 心 、 前 脆性、 随机 、 双 盲 、 安 奈 剂 对 照 试 
验 : 43 例 AMD 患 者 接受 LDL 血浆 分 离 (MF) 或 者 
安奈 治疗 (10 周 内 8 次 )'”“。 经 一 年 随访 结果 显示 ， 
和 对 照 组 相 比 ，LDL 血 浆 分 离 组 比 对 照 组 患者 的 视觉 
敏感 度 有 明显 改善 (P=0.001) 。 


REAPER AEE 


FREER AVE (idiopathic sudden hearing 
loss, ISHL) 伴 或 不 伴 耳 鸣 每 年 发 病 率 高 达 20/10 
万 '”。 其 可 能 的 病因 包括 病毒 、 血 管 源 性 或 自身 免 
疫 性 疾病 。 和 危险 因素 可 能 是 纤维 蛋白 原 或 胆固醇 
增高 ， 使 微 循环 血液 流 变 学 增加 而 引起 微 循环 血 
流 改变 、 局 部 低 灌注 和 听力 丧失 '““。ISHL 患 者 有 
50% 一 70% 可 自发 缓解 “， 余 下 的 发 展 成 永久 的 部 分 
或 全 部 耳 枚 。 目 前 可 选择 的 治疗 方法 包括 类 固 醇和 
扩容 。 基 于 降低 微 循环 血 流 机 制 假设 ，LDL 血 浆 分 
离 已 经 应 用 于 ISHL 患 者 。 许 多 用 不 同 LDL 血 浆 分 离 
技术 (ME 和 IA) 治疗 的 无 对 照 试 验 ， 已 证 明 患 者 听 
F190% 或 全 部 恢复 "7"。 其 中 ， 有 一 项 有 对 照 、 多 
中 心 201 例 突 发 单 侧 感 觉 神 经 性 听力 丧失 患者 的 研究 
结果 显示 ，LDL 血 浆 分 离 疗法 (HELP) 和 常规 疗法 
(大 剂量 泼 尼 松 龙 和 羟 乙 基 淀 粉 静脉 治疗 10 天 ) 一 
样 有 效 ， 因 而 能 作为 替代 治疗 ， 特 别 是 当 患者 存在 高 


纤维 蛋白 原 (295mg/di) 和 高 LDL (> 134mg/dl) 
BI. 


JEJE 1-958 


先兆 子 病 是 全 世界 孕妇 死亡 的 首要 病因 ， 是 怀 
孕期 一 种 了 解 甚 少 的 疾病 下 。 通 常 认 为 其 病理 生理 过 
程 是 孕妇 内 皮 细 胞 功能 异常 光 。 已 确定 的 危险 因素 包 
f&ox-LDL"'. CRP”, £F AILp (a) *, 5 
期 分 娩 是 先兆 子 病 的 治疗 方法 ， 但 会 导致 胎儿 发 育 
迟缓 、 贞 儿 不 健全 和 死亡。 最 近 一 项 研究 采用 LDL 血 
浆 分 离 疗法 (HELP) 治疗 先兆 子 病 的 可 行 性 试验 “， 
人 选 9 名 先兆 子 痢 的 患者 ， 平 均 LDL 水 平 为 140mg/dl， 
平均 用 肝素 诱导 体外 血浆 置换 分 离 (HELP) 治疗 3 
次 。 临 床 结果 显示 ， 和 非 治疗 先兆 子 闯 患 者 相 比 ， 
治疗 组 延长 了 孕期 17.7 天 (3 一 49 天 ) Bet, HELP 
血浆 置换 还 降低 了 孕妇 炎 性 、 凝 血 和 血液 黏 滞 度 的 
血浆 标记 物 ， 而 且 对 孕妇 或 新 生 儿 没有 明显 的 副 作 
用 。 


小 结 


低 密度 脂 蛋 白 血 浆 分 离 置换 技术 是 一 项 降低 血 
浆 胆 固 醇 、 减 少 未 控制 的 高 胆固醇 血 症 患 者 心血 管 
事件 方面 安全 有 效 的 措施 。 低 密度 脂 蛋 白 血 浆 分 离 
置换 疗法 对 循环 系统 多 重 和 迅速 的 改变 ， 使 它 可 以 
作为 其 他 急 慢 性 血管 疾病 的 蔡 代 补充 。 这 些 低 密度 
脂 蛋 白 血 浆 分 离 置换 的 潜在 应 用 还 需要 进一步 有 效 的 
科学 研究 。 
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第 31 章 


降低 胆固醇 的 保健 品 和 功能 性 食品 


David J. A. Jenkins, Andrea R. Josse, Julia M. W. Wong, Tri H. Nguyen 


和 Cyril W. C. Kendall 


T 

多 年 来 ， 除 脂肪 酸 外 ， 许 多 食 
品 或 食品 组 分 已 经 被 证 实 具 有 心脏 
保护 功能 ， 这 种 功能 在 很 大 程度 上 
基于 其 对 血脂 的 有 影响。 其 中 最 重要 
的 是 被 全 美 胆固醇 教育 计划 成 人 治 
疗 小 组 亚 (the National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment 
Panel M, NCEP ATP M) 所 推荐 的 
黏 性 纤维 和 植物 固 醇 ， 这 类 物质 可 以 
增强 低 脂 饮食 的 保护 作用 '。 美 国 食 
品 与 药物 管理 局 (the Food and Drug 
Administration, FDA) 通过 了 一 项 
健康 声明 ， 通 过 降低 低 密 度 脂 蛋白 
(low-density lipoprotein, LDL) 来 
降低 心血 管 危险 的 发 生 率 ”， 并 将 大 
豆 和 蛋白 和 坚果 也 列 和 人 降低 低 密 度 脂 蛋 
白 的 食品 中 。 人 们 也 对 从 真菌 蛋白 
中 提取 出 的 植物 素 肉 、 大 蒜 (特别 是 
KIR ) “产生 了 极 大 的 兴趣 。 从 古 
EV H RE P pe Bi) ERU EO A 49 NIV. 
油 酸 “已 经 作为 心脏 保护 性 成 分 投 
和 人 研究 中 。 此 外 ， 红 米 酵 母 已 明确 显 
示 可 降低 血浆 胆固醇 ， 也 是 洛 伐 他 
汀 (一 种 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 ， 


-可 减少 内 源 性 胆固醇 生成 ) 的 天 然 来 


源 “。 这 些 都 是 具有 降 脂 和 心脏 保护 
功能 的 重要 的 功能 食品 和 营养 药 。 然 
而 ， 由 于 他 汀 类 药物 对 于 降低 血脂 和 
预防 冠 心病 (coronary heart disease, 
CHD) 终点 “ 具有 显著 作用 ， 人 们 
对 于 将 这 些 食品 应 用 为 独立 治疗 药物 
仍然 兴趣 不 大 。 同 时 ， 尚 没有 一 种 功 


能 食品 能 达到 他 汀 类 药物 所 具有 的 
降 脂 效果 。 但 当 联 合 应 用 降 脂 食品 
和 他 汀 药物 时 ， 通 过 又 加 效应 ， 这 
些 降低 胆固醇 的 食品 和 食品 成 分 则 
能 极 大 地 降低 LDL 胆固醇 ， 而 且 在 一 
些 实例 中 与 第 一 代 他 汀 类 药物 没有 显 
著 差别 。 

以 下 的 评论 将 首先 关注 具有 降低 
胆固醇 特性 的 个 体 食品 或 食品 成 分 对 
于 血脂 的 作用 。 继 而 讨论 这 些 具 有 降 
低 胆 固 醇 功能 的 食品 与 他 汀 类 药品 的 
联合 应 用 。 


LLL NN 

植物 固 醇 是 胆固醇 的 植物 等 价 
物 。 它 们 大 量 存在 于 植物 油 、 坚 果 、 
种 子 和 多 叶 蔬 菜 中 。 其 主要 成 分 为 b- 
AIRE. Se EA RY, d 
近 ， 松 木 成 为 了 植物 固 醇 的 廉价 来 
源 ”。 这 种 物质 被 称 为 塔 罗 油 ， 是 从 
松木 的 松香 中 提取 出 来 的 ”。 

由 Grundy 和 他 的 同事 们 进行 的 
早期 研究 发 现 ， 植 物 固 醇 为 降低 血 
胆固醇 制剂 。 该 项 研究 中 给 予 大 剂 
量 (3g/d) 的 相对 不 溶性 物质 植物 
固 醇 *。 其 作用 机 制 是 降低 胆固醇 
的 吸收 。 随 着 在 脂肪 中 溶解 植物 


固 醇 的 技术 的 发 展 ， 可 以 将 植物 固 


醇 溶解 于 人 造 黄油 中 ””“， 且 只 需 较 
低 剂 量 即 可 降低 血浆 胆固醇 。 在 一 项 
Law 进 行 的 Meta 分 析 中 ，2g/d 剂 量 的 
植物 固 醇 可 达到 10% 的 接近 最 大 的 
胆固醇 减少 量 。 固 醇 也 可 被 氧化 为 


固 烷 醇 ， 谷 省 醇 可 被 氢化 为 二 氧 谷 省 醇 ， 菜 油 华 醇 
可 被 氧化 为 省 珍 氢化 菜油 省 醇 ， 等 等 。 之 前 认为 这 
些 氢化 的 固 醇 较 非 氧 化 固 醇 在 降低 胆固醇 方面 更 为 
有 效 “。 然 而 ， 最 新 数据 显示 ， 它 们 降低 胆固醇 的 效 
能 是 相似 的 2“。 同 时 发 现 ， 固 烷 醇 比 固 醇 更 不 易 吸 
收 ， 在 给 以 有 效 剂量 后 可 导致 极 轻微 的 血液 水 平 的 升 
高 ”。 

尽管 植物 固 醇 被 FDA 认 定 对 降低 冠 心病 风险 具 
有 积极 作用 3， 并 且 NCEP ATP III 也 推荐 利用 其 降低 
胆固醇 ， 然 而 对 于 其 安全 性 的 担忧 不 断 增加 ”。 据 报 
道 ， 植 物 固 醇 能 限制 脂 溶性 维生素 的 吸收 ， 尽 管 可 以 
看 到 脂 溶 性 维生素 在 血浆 中 的 吸收 减少 ， 然 而 这 种 减 
少 并 不 重要 ， 也 不 可 能 对 饮食 充足 的 个 体 产 生 重大 意 
义 ””。 更 为 严重 的 是 ， 有 观点 提出 ， 更 高 水 平 的 植 
物 固 醇 可 能 与 冠 心病 有 关 ”“。 那 些 对 于 ATP 结 合 盒 
转运 蛋白 G5/8 多 态 性 纯 合 子 通常 对 固 醇 高 吸收 CAB 
固 醇和 植物 固 醇 ) “”， 并 且 可 能 在 早期 促进 动脉 疾 
病 的 发 生 ”…。 上 此外， 尽管 对 于 谷 固 醇 血 症 没有 进行 
直接 的 流行 病 学 调整 ， 但 据 估 计 全 志 界 有 50 一 80 例 
确诊 病例 “。 然 而 ， 更 为 常见 的 杂 合 子 并 不 表现 为 固 
醇 高 吸收 ， 而 且 它 们 的 血浆 水 平 不 受 环境 因子 的 影 
响 “。 另 外 ， 在 植物 固 醇 的 血浆 水 平和 和 冠状 动脉 钙化 
表现 出 的 动脉 硬化 之 间 并 未 表现 出 关联 “。 最 后 ， 他 
汀 类 药物 疗法 与 植物 固 醇 血 浆 水 平 增高 有 关 ， 其 次 与 
总 体 固 醇 吸收 量 增高 有 关 。 记 今 为 止 ， 植 物 固 醇 升 高 
的 程度 与 他 汀 类 药物 使 冠 心病 风险 降低 的 效能 尚 无 关 
联 。 

由 于 植物 固 醇 降低 血浆 胆固醇 的 效能 和 它们 应 
用 的 便利 性 ， 植 物 固 醇 已 经 成 为 以 功能 食品 方法 控制 
血脂 的 重要 组 成 部 分 。 


PAPET HE 


早期 研究 表明 ， 黏 性 纤维 (AABE) 能 降低 
血浆 胆固醇 ， 而 不 溶性 微粒 纤维 ， 例 如 麦 著 ， 很 大 程 
度 上 没有 作用 ”“ 。 研 究 表明 ， 胆 固 酵 降低 效应 与 胆 
汁 酸 输出 增加 有 关 。 这 与 考 来 烯 胺 相似 ， 这 是 一 种 阴 
离子 交换 树脂 ， 可 以 通过 将 胆固醇 转换 到 肝胆 汁 酸 合 
成 上 来 降低 胆固醇 水 平 “。 此 外 ， 纤 维 诱导 胆汁 酸 损 
耗 增 加 ， 其 机 制 为 通过 物理 捕获 而 不 是 化 学 结合 。 因 
此 这 一 作用 依赖 于 其 黏 性 。 在 20 世 纪 ， 大 量 的 黏 性 
纤维 资源 在 这 方面 吸引 了 人 们 的 兴趣 ， 包 括 瓜 耳 胶 、 
HA. KDR. KER Re. A 


外 ， 有 队列 研究 也 表明 ， 可 溶性 纤维 (MIRAE 
维 ) 与 不 可 溶性 纤维 不 同 ， 前 者 与 心脏 的 保护 作用 
最 为 密切 相关 “。 尽 管 有 一 些 Meta 分 析 会 显示 更 小 的 
效果 “4。 黏 性 纤维 的 试验 通常 可 显示 血浆 LDL 胆固醇 
7 多 ~9 多 的 适度 降低 5%%， 研 容 还 表明 ， 黏 性 纤维 加 
人 他 汀 类 药物 治疗 中 ， 其 效果 等 同 于 双 倍 剂量 的 他 汀 
类 药物 "。 这 个 发 现 可 从 他 汀 类 药物 的 剂量 -反应 曲线 
得 到 ， 该 曲线 在 达到 治疗 剂量 后 不 和 久 即 趋 于 平缓。 

黏 性 纤维 食品 的 问题 在 于 食品 的 口感 度 和 结肠 
纤维 发 酵 导致 的 胃 肠 胀气 。 黏 性 纤维 的 有 效 剂量 为 
5 一 10g/d， 应 用 该 剂量 ， 不 适 症 状 通常 是 可 以 忍受 
的 。 另 外 ， 对 于 不 完全 发 酵 的 纤维 ， 例 如 欧 车 前 ， 
对 受 胃 肠 胀 气 影响 的 患者 有 作用 。 和 常见 的 高 纤维 
i ih IRR MAR. XX. KEM BA, 
亚麻 种 皮 ， 纯 化 纤维 ， 例 如 瓜 耳 胶 、 胶 质 和 魔芋 
WHR: BK., MTAA, KE, Han 
柿子 。 , 

还 有 一 些 纤维 在 加 工 过 程 中 或 是 在 保存 过 程 中 
易于 降解 ， 其 中 燕 才 b- 葡 事 糖 在 这 方面 非常 敏感 ， 可 
能 与 状态 改变 了 谷类 食品 中 的 b- 葡 萄 糖 酶 有 关 。 这 包 
括 烘 烤 食品 在 冷冻 时 溶解 性 降低 。 


AEA 


Sirtori 等 进行 的 早期 研究 表明 ， 大 豆 和 蛋白 对 于 处 
理 高 胆固醇 血 症 具有 治疗 法 能 “。1995 年 ，Anderson 
在 大 豆 对 血脂 作用 的 研究 中 对 所 涉及 的 总 共 564 位 患 
者 中 的 38 位 进行 了 回访 研究 “。Meta 分 析 表 明 ， 平 均 
服用 47g/d 的 大 豆 蛋 白 ， 其 LDL 胆 固 醇 下降 12.9%。 
随后 的 Meta 分 析 也 显示 了 LDL 胆固醇 更 为 适度 的 降 
低 ”””， 并 且 美 国 心脏 病 协会 (the American Heart 
Association , AHA) 对 大 豆 的 建议 为 ， 对 大 豆 蛋 
白 的 最 新 研究 显示 LDL 胆 固 醇 的 下 降 值 为 3%”。 在 
这 项 分 析 中 ， 大 多 数 研 究 规定 大 豆 蛋 白 的 服用 剂量 
20 ~ 50g/d (23 项 研究 中 的 18 项 ) ， 另外 5 项 研究 
规定 的 范围 更 高 ， 且 其 中 一 项 规定 大 豆 和 蛋白 每 天 为 
133g”。 然 而 ， 这 项 分 析 也 包括 谷物 拨 片 中 经 过 高 
度 处 理 和 热 加 工 的 大 豆 ”。 但 就 其 对 降低 胆固醇 的 作 
用 而 言 ， 在 碳水 化 合 物 存 在 的 条 件 下 ， 高 温 对 蛋白 
质 的 作用 很 少 被 研究 ， 但 是 从 产生 终 末 糖 基 化 产物 
(advanced glycation endproducts, AGEs), 的 立场 而 
言 这 仍 可 能 会 带 来 麻烦 ”“。 例 如 ， 异 黄酮 是 否 是 构成 
大 豆 的 低 胆固醇 血 症 效应 的 部 分 原因 ， 或 者 它 是 
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否 是 能 提高 胆固醇 ”的 重要 氨基 酸 还 是 能 降低 LDL 
胆固醇 的 肽 成 分 ”( 尤 其 是 7S 球 蛋白 片段 “) ， 都 存在 
争议 。 装 于 胶 圳 的 独立 的 异 黄酮 未 被 证 明 对 降低 胆 固 
醇 很 有 效 。 但 服用 大 豆 浓缩 面食 已 显示 可 分 别 降 低 血 
浆 总 胆固醇 7.3% 和 LDL 胆 固 醇 8.6%“。 但 大 豆 降低 胆 
固 醇 的 精确 机 制 尚 不 完全 清楚 。Carroll 认 为 ， 大 豆 中 
没有 过 多 必需 氨基 酸 是 个 优势 ， 而 许多 动物 蛋白 中 的 
过 多 必需 氨基 酸 增加 了 肝胆 男 醇 的 生物 合成 “。 另 一 
方面 ， 在 体外 ，hepG2 细 胞 表现 出 7S 大 豆 球 蛋白 对 载 
脂 蛋 白 B 的 合成 具有 抑制 作用 ， 这 已 被 用 于 说 明 与 可 
能 的 蛋白 质 有 关 的 因素 ， 以 解释 大 豆 蛋 白 对 高 脂 血 症 
的 有 益 作用 。 

然而 ， 即 使 饮食 中 的 大 豆 蛋 白 仅仅 减少 LDL 胆 
MM3%~6%, MARKS A ASR Ae FR 
的 食品 可 以 再 另外 减少 LDL 胆 固 醇 3%~6%。 若 与 
人 为 控制 的 试验 组 相对 照 ， 日 常生 活 中 食用 大 豆 以 
替代 肉 类 和 全 脂 乳 制品 ， 可 以 有 效 降 低 LDL 胆 固 醇 
6% ~ 12%。 这 样 的 LDL 胆 固 醇 碱 少量 无 疑 会 有 益 于 
构成 降低 胆固醇 的 饮食 组 合 。 


坚果 


坚果 ， 包 括 豆 类 、 花 生 ， 是 最 近 加 入 到 FDA 许 
可 的 可 减低 心脏 病 风险 的 食品 中 去 的 *。 一 般 而 言 ， 
坚果 过 去 对 心脏 病 患 者 是 禁用 的 ， 因 为 人 们 认为 坚 
果 属 于 高 脂 ， 并 可 导致 发 胖 。 然 而 ， 在 过 去 的 十 年 
间 ， 大 量 的 大 型 群体 研究 表明 ， 增 加 坚果 摄 人 量 
(每 周 2 一 5 份 ) 可 使 心脏 病 风险 减低 35%， 甚 至 更 多 
( 表 31-1)””。 此 外 ， 尽 管 大 多 数 研 究 都 是 针对 杏仁 
和 胡桃 ， 然 而 对 个 体 坚果 的 临床 研究 显示 ， 降 低 血 
浆 LDL 胆 固 醇 的 坚果 还 包括 杏仁 、 胡 桃 、 开 心 果 、 
楼 子 、 山 核桃 以 及 澳洲 坚果 ( 表 31-2) ””。 这 些 研究 
不 仅仅 报告 了 LDL 胆固醇 的 减低 ， 还 发 现 除 HDL 胆 
固 醇 增高 以 外 ， 和 氧化 LDL 和 总 胆固醇 /高 密度 脂 蛋 白 
(high-density lipoprotein, HDL) 胆固醇 比率 的 减低 
也 显现 出 来 ”。 并 且 ， 坚 果 导 致 显著 体重 增长 的 担 
忧 也 是 没有 依据 的 。 大 量 研究 表明 ， 坚 果 可 能 减轻 
体重 ”“”“， 这 可 能 是 由 于 大 量 脂肪 的 不 完全 吸收 和 排 
泄 的 结果 “。 除 此 ， 杏 仁 也 显现 出 在 糖尿 病 患者 中 能 
修饰 脂 类 ， 并 对 餐 后 葡萄 糖 及 其 氧化 产物 产生 有 益 效 
用 ”…。 因 此 ， 当 前 对 坚果 的 摄 人 提出 了 与 10~20 年 
前 所 截然 不 同 的 观点 。 

坚果 降低 血浆 胆固醇 的 机 制 可 能 有 很 多 ， 这 取 


决 于 它们 的 单 不 饱和 脂肪 酸 、 植 物 固 醇 、 植 物 蛋白 和 
其 他 植物 化 学 物质 的 含量 。 另 外 ， 胡 桃 中 含有 om-3 脂 
肪 酸 [a- 亚 麻油 酸 (ALA) ] ， 该 脂肪 可 通过 非 脂 类 
机 制 而 降低 冠 心病 风险 ”。 

坚果 的 降 脂 作用 、 高 度 的 可 口 性 以 及 饮食 中 可 
以 摄 人 一 把 坚果 (1oz 或 28g) 的 便宜 性 ， 使 得 这 些 食 
物 成 为 降 胆固醇 饮食 中 的 重要 部 分 。 


具有 降低 胆固醇 功能 的 其 他 食品 或 食品 
成 分 


近年 来 尽管 科学 或 监管 机 构 认 可 的 研究 尚 不 统 
一 ， 但 人 们 认识 到 大 量 食品 或 食品 成 分 可 以 修饰 脂 
类 危险 因子 ， 这 些 食品 或 食品 成 分 包括 红 米 酵母 、 
植物 素 肉 (AREA). Ao, BABU RSW TH 
酸 。 


红 米 醇 母 


红 米 酵母 是 在 发 酵 大 米 过 程 中 产生 的 一 种 他 汀 
类 物质 ( 洛 伐 他 汀 )”“。 它 是 一 种 中 药 ， 并 在 西方 经 
过 了 正规 的 测试 。 已 有 数据 表明 ，2.4g 红 米 酵 母 可 使 
LDL 胆固醇 显著 降低 22%”。 有 趣 的 是 ， 它 不 会 使 肝 
或 肌肉 的 酶 类 产生 改变 ， 因 此 与 通常 在 普通 他 汀 类 
药物 中 观察 到 的 现象 不 同 ”"。 由 于 原因 尚未 完全 措 清 
楚 ，FDA 还 没有 认可 红 米 酵母 在 美国 公开 销售 ， 而 
加 拿 大 是 允许 其 作为 保健 食品 出 口 的 。 


植物 素 肉 〈 真菌 蛋白 ) 


真菌 蛋白 植物 素 肉 同 大 豆 蛋 白 一 样 ， 也 已 表现 
出 其 可 以 降低 血浆 胆固醇 的 作用 。 而 其 机 制 与 大 豆 
蛋白 是 否 相 同 ， 包 括 7S 球 蛋白 的 存在 ， 或 者 多 余 的 


坚果 和 冠 心病 风险 :流行 病 学 研究 
研究 终点 坚果 摄 入 量 相对 风险 
Iowa 妇女 健康 ” 总 CHD ”三 每 周 4 次 ”0.60 


安息 日 基督 复 临 信徒 * CHD > 0.45 
CARE” 总 CHD ， 三 每 周 $ 次 0.65 
护理 % > 0.75 


医师 健康 总 心脏 病 N/A 线性 反比 关 
系 


CARE， 胆 固 醇和 复发 事件 试验 ，CHD， 冠 心病 。 
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背景 饮食 


作者 坚果 种 类 结果 

Sebate et al, 1993" 核桃 NCEP 第 一 步 (30% 脂 肪 ) LDL | Ww 
Spiller et al, 1998% 杏仁 橄榄 油 (30% 脂 肪 ) LDL | 第 
Chisholm et al, 1998” 核桃 低 脂 (30% 脂 肪 ) T LDL | 2 
Edwards et al, 1999”° 开心 果 高 脂 (37% 脂 肪 ) LDL i 

Morgan et al, 2000” 山 核桃 自主 选择 无 坚果 LDL | = 
Cath daly 20008 2 2 aM O T AHA GORI 0000410 o 90S LAS ee 
Zambon et al, 2000” 核桃 地 中 海 的 《31 多 脂肪 ) LDL | 醇 
Rajaram et al, 2001" 山 核桃 NCEP 第 一 步 《30% 脂 肪 ) LDL | id 
Almario et al, 20017 核桃 低 脂 (20% 脂 肪 ) LDL! 
Iwamoto et al, 2002"! 核桃 日 本 的 (25% 脂 肪 ) LDL | 4a 
Lovejoy et al, 2002" TL 自主 选择 无 坚果 LDL | cs 
Jenkins et al, 2003” 杏仁 NCEP 第 二 步 (10% 饱 和 脂肪 ) LDL | = 
Garg etal, 2003” 澳洲 坚果 自主 选择 无 坚果 (31% 脂 肪 ) LDL | 品 
Spiller et al, 2003" 杏仁 心脏 安全 (35% 脂 肪 ) LDL | 

Tapsell et al, 2004" 核桃 {EAS 〈30% 脂 肪 ) LDL | 

Kocyigit et al, 2006" 开心 果 自主 选择 无 坚果 LDL | 

Mercanligil et al, 2007" FT 自主 选择 无 坚果 ( 低 脂 ) LDL | 


AHA， 美 国 心脏 病 协会 ， LDL， 低 密度 脂 蛋白 ，NCEP， 国 家 胆固醇 教育 项 目 。 


必需 氨基 酸 的 减少 ， 尚 不 知道 。 然 而 ， 在 一 项 摄 人 
191g/d 植 物 素 肉 的 代谢 研究 中 ， 可 观察 到 血浆 胆固醇 
减少 量 为 99%:。 而 经 摄 人 108g/d 植 物 素 肉 进行 随机 研 
究 酶 胆固醇 减少 量 为 21%“。 但 植物 素 肉 的 应 用 在 欧 
洲 国家 被 极 大 程度 地 限制 ， 这 些 国家 存在 着 对 转基因 
大 豆 的 忧虑 。 而 迄今 为 止 ， 植 物 素 肉 很 少 在 北美 得 到 
应 用 。 不 过 ， 当 另外 的 可 以 替代 大 豆 的 植物 蛋白 得 以 
发 现 的 时 候 ， 这 种 局 面 可 能 会 发 生变 化 。 


Kar 


大 车 素 是 大 车 中 的 活性 成 分 ， 很 早 就 为 人 所 知 
可 以 降低 血浆 胆固醇 ， 并 且 大 量 针 对 大 蒜 的 研究 也 显 
示 出 其 可 以 使 LDL 胆 固 醇 获得 适度 的 降低 “。 尽 管 声 
称 大 蒜 的 讯 味 制剂 是 有 效 的 ， 然 而 最 为 成 功 的 研究 是 
应 用 具有 独特 气味 的 大 蒜 ， 这 种 气味 在 吃 过 大 蒜 的 人 
的 皮肤 上 可 以 很 明显 嗅 到 。 其 中 在 两 项 研究 中 ， 报 道 
900mg 大 藉 和 9.6mg 大 蒜 素 可 分 别 使 LDL 胆固醇 降低 
14.2%“ 和 6.6% 。 然 而 ， 另 外 许多 研究 则 显示 ， 大 若 
SA PR AY d BERE AERO". aS Ak, 3f 
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人 认为 吃 过 大 蒜 的 人 的 气味 令 人 很 不 愉快 。 因 此 ， 大 
车 很 可 能 是 合乎 降低 胆固醇 的 饮食 ， 特 别 是 在 有 大 量 
We Ramm AY EZR 


HA 


普 利 醇 是 在 天 然 资 源 (包括 蜂蜡 和 甘 芒 ) 中 发 
现 的 长 链 脂肪 醇 。 起 初 人 们 的 兴趣 在 于 自古 巴 甘 
芒 中 提取 出 的 普 利 醇 。 例 如 ， 有 一 小 群 古 巴 研 究 者 
的 大 量 报告 中 说 ， 普 利 醇 降低 血浆 胆固醇 的 作用 非 
WRAK, Castano 等 研究 表明 ， 在 12 周 内 摄 入 
10mg/d 普 利 醇 可 以 使 患 有 五 型 高 胆固醇 血 症 和 高 冠 
脉 风 险 的 老年 患者 降低 LDL 胆 固 醇 24.4%:。 然 而 ， 
另 一 项 应 用 相似 剂量 的 加 拿 大 研究 显示 ， 对 患 有 
高 胆固醇 血 症 的 21 个 病例 中 进行 为 期 28 天 的 交叉 试 
验 ， 当 摄 人 10mg/d 甘 蔗 普 利 醇 时 不 会 对 脂肪 参数 造 
成 显著 区 别 "。 此 外 ， 所 有 的 在 古巴 以 外 进行 的 试验 
都 无 法 证 明 普 利 醇 的 降低 胆固醇 作用 ”"””。 除 非 出 现 
对 当前 趋势 的 重要 逆转 ， 否 则 普 利 醇 将 不 会 被 推荐 为 
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降 血 脂 策略 的 一 部 分 。 
pa 


tee HME (conjugated linoleic acid, CLA) 
的 顺 -9、 反 -11 和 反 -10、 顺 -12 异 构 体 是 细菌 在 食 草 
动物 的 胃 中 以 亚 油 酸 为 底 物 产生 的 。 因 此 ， 可 在 乳 
制品 和 肉 类 中 发 现 较 低 浓度 的 CLA。 商 业 生产 中 ， 
以 氧 氧 化 钠 作 用 于 亚 油 酸 也 可 以 大 规模 制造 CLA。 
而 且 许 多 有 普 于 健康 的 好 处 都 可 以 归 因 于 CLA， 其 
中 顺 -9 和 反 -11 异 构 体 与 降低 冠 心病 风险 的 关系 最 为 
密切 “， 而 反 -10 和 顺 -12 异 构 体 则 与 肿瘤 风险 减低 关 
系 最 为 密切 ”…。 但 大 多 数 研 究 主要 涉及 中 齿 类 动物 ， 
而 少数 针对 人 类 的 研究 尚未 得 到 确切 的 结论 ， 尽 管 
CLA 可 能 促进 维持 健康 体重 而 不 是 减轻 体重 “。 不 
过 ， 只 有 进行 更 多 的 人 类 研究 以 确立 清楚 的 证 据 ， 才 
能 在 临床 环境 中 推荐 使 用 CLA。 


提高 饮食 效力 的 需要 _ 


尽管 有 多 种 饮食 可 以 用 来 改善 血脂 危险 因素 ， 
但 就 个 体 而 言 其 影响 很 小 。 此 外 ， 尽 管 有 可 能 在 代 
谢 控制 条 件 下 显著 降低 血脂 “*， 但 事实 证 明 饱 和 脂 
肪 和 饮食 中 的 胆固醇 的 简单 限制 很 难 在 总 人 口中 
实现 。 随 着 他 汀 类 药物 在 减低 LDL 胆固醇 和 心脏 
事件 上 越 来 越 成 功 ， 如 同 早期 试验 中 所 显示 (GR 
31-3)“”， 对 高 危 人 群 的 指导 线 被 向 下 修正 ， 新 的 
目标 是 70mg/dl (或 1.89mmol/L) ， 而 不 是 100mg/dl 
(或 2.00mmolL) 区 2。 因 此 ， 尽 管 也 提 到 饮食 组 


SOO 


RE ii 
例 数 LDL 胆固醇 降低 多 

WOSCOPS'" 6595 26% 

普 伐 他 汀 

AFCAPS/TexCAPS" 6605 25% 

洛 伐 他 汀 

PROSPER ^ 5804 34% 

普 伐 他 汀 

HPS” 20536 35% 

辛 伐 他 汀 


合 疗法 的 方式 ， 但 重点 在 于 药物 治疗 ”>。 
饮食 组 合 疗法 的 起 源 


很 明显 ， 甚 至 在 当前 NCEP ATP 亚 的 更 新 之 
前 ， 人 口 众多 的 中 年 男性 和 绝经 后 妇女 需要 药物 治 
疗 以 控制 LDL 胆固醇 。 事 实 上 ， 据 估计 有 一 半 在 西 
苏格兰 冠 心病 预防 研究 的 人 都 将 受益 于 他 汀 类 药物 
的 治疗 ””"”。 因 此 产生 了 这 样 的 问题 ， 是 否 古 人 类 基 
因 和 当代 西方 饮食 和 生活 方式 存在 严重 的 不 匹配 。 为 
了 验证 这 一 假说 ， 人 们 进行 了 一 系列 的 研究 ， 以 确定 
较为 原始 的 饮食 对 当代 人 类 血脂 反应 所 起 的 作用 。 

其 中 ， 以 10 位 血浆 胆固醇 正常 的 和 中 度 高 胆 固 
醇 血 症 的 人 为 一 组 ， 两 周报 入 等 热量 的 水 果 、 蔬 菜 和 
坚果 ， 可 使 LDL 胆 固 醇 降低 35%“$。 这 种 饮食 是 专门 
设计 来 再 现 大 约 5 万 年 前 中 新 志 末 人 类 祖先 的 饮食 类 
型 。 一 时 间 ， 捕 捉 许 多 塑造 人 类 基因 组 的 进化 压力 的 
理论 被 详细 论述 。 这 种 饮食 量 很 大 ， 需 要 试验 对 象 每 
天 每 70kg 体 重 摄 入 5.5kg 食 物 。 长 远 来 看 ， 这 种 饮食 
量 将 对 消耗 量 提供 一 个 天 然 的 屏障 ， 并 会 与 现代 的 能 
量 密 和 集 型 饮食 即 与 低 体 力 活 动 相 结 合 的 且 与 目前 肥胖 
率 增加 有 关 的 饮食 。 形 成 鲜明 的 对 比 ， 这 种 饮食 富 含 
植物 蛋白 (93g/d) 、 腾 食 纤 维 (143g/d), ， 植 物 固 醇 
(lg/d) 、 坚 果 (杏仁 和 样子 64g/d) ， 这 是 基于 2000 
卡 能 量 的 饮食 。 但 具有 讽刺 意味 的 是 ， 这 四 类 食物 或 
食物 成 分 涵盖 了 FDA 现 在 基于 其 降低 胆固醇 的 潜能 
所 许可 的 降低 心脏 病 风 险 的 四 个 类 别 食物 ”。 
而 且 由 FDA 认 可 的 降 胆 固 醇 食品 是 由 NCEP ATP Ill Pr 


事件 与 安慰 剂 对 比 


MI，CHD 死 亡 事件 发 生 减 少 30% 
MI，CHD 死 亡 事件 发 生 减 少 36% 
MI，CHD 死 人 ,CVA 事件 发 生 减 少 13% 
非 新 生 儿 MI，CHD 死 亡 事件 发 生 减 少 26% 


AFCAPS/TexCAPS， 空 军 / 德 克 萨 斯 冠状 动脉 粥 样 硬 化 预防 研究 ，CHD， 冠 心病 ，CVA， 脑 血管 病 ，HPS， 心 脏 保 护 研 究 ，LDL， 低 密 
度 脂 蛋白 ，MI， 心 肌 梗死 ，PROSPER， 普 伐 他 汀 应 用 于 老年 人 风险 的 前 脆性 研究 ，WOSCOPS ， 西 苏格兰 冠 心 病 预 防 研究 。 
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醇 潜 能 “。 对 功能 食品 的 这 两 种 支持 ， 加 之 祖先 的 富 
含 降 胆 固 醇 成 分 的 饮食 ， 这 是 饮食 组 合 疗 法 对 降 脂 功 
能 重要 性 的 呈现 ， 并 可 促进 应 用 饮食 组 合 疗法 来 控制 
血清 胆固醇 的 增长 。 


饮食 组 合 疗 法 降低 胆固醇 


尽管 从 定义 来 看 ， 饮 食 是 所 有 食品 的 组 合 ， 但 仅 
仅 在 最 近 ， 许 多 具有 降 脂 功能 的 食品 才 被 有 意识 地 应 
用 于 一 起 ， 构 成 一 种 简单 的 饮食 。 首 先 ， 将 食品 结合 
在 一 起 的 动力 在 于 单独 运用 食品 的 策略 缺乏 作用 ， 相 
比 之 下 ， 他 汀 类 物质 在 降低 血清 胆固醇 时 的 作用 则 相 
当 大 而 持续 。 此 外 ， 一 再 有 研究 证 明 LDL 胆 固 醇 的 降 
低 与 相同 比例 的 冠 心病 的 降低 有 关 。 这 使 得 许多 在 临 
床 工作 中 负责 血脂 控制 的 医生 要 考虑 ， 饮 食 可 能 仅仅 
是 药物 治疗 的 辅助 手段 ， 而 绝 不 是 主要 的 治疗 方式 。 

然而 ， 单 独 的 大 豆 、 黏 性 纤维 、 植 物 固 醇和 坚 
果 (杏仁 ) 能 降低 LDL 胆固醇 $ 多 ， 甚 至 更 多 ， 而 且 
单单 一 种 低 饱 和 度 脂肪 和 低 胆 固 醇 饮 食 就 能 够 导致 
胆固醇 更 进一步 的 降低 达 10%。 这 样 的 认识 表明 ， 能 
使 血清 LDL 胆 固 醇 降低 约 30% 在 治疗 上 是 可 能 的 CA 
31-4) ， 这 与 第 一 代 他 汀 类 药物 相似 ”“。 此 外 ， 还 有 一 
系列 代谢 控制 的 研究 表明 ， 这 是 能 够 达到 的 ”'”， 并 
且 这 种 LDL 胆 固 醇 的 降低 仅仅 比 同一 组 降 脂 效果 摄 
人 第 一 代 他 汀 类 药物 洛 伐 他 汀 (20mg) 的 试验 对 象 
LDL 胆 固 醇 的 降低 2% — 3957, 55h, T UXEELDL 
胆固醇 而 言 是 有 益 的 ， 而 且 C 反 应 蛋白 (C-reactive 
protein, CRP) (一 种 冠 心病 的 非 含 脂 危险 因子 专 ) 也 
降低 了 。 

重要 的 挑战 在 于 ， 当 不 再 提供 试验 对 象 所 要 摄 
入 的 食品 时 ， 这 种 饮食 疗法 是 否 能 够 长 期 维持 。 
例如 ， 为 期 一 年 的 研究 数据 表明 ，LDL 胆 固 醇 降 低 


13.6%， 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 的 比率 降低 12.7% ， 其 
中 有 三 分 之 一 的 试验 对 象 的 LDL 胆固醇 减少 超过 
20% ， 这 与 他 们 服用 他 汀 类 药物 所 达到 的 效果 相 
似 '“。 不 过 ,试验 组 中 效果 的 差异 可 以 受 基因 差别 
的 影响 ,但 是 更 为 深远 的 影响 体现 在 依从 性 上 ， 因 为 
治疗 效果 好 或 坏 的 相同 实验 对 象 ， 当 给 予 代谢 控制 饮 
食 时 ， 长 期 来 看 效果 一 律 都 很 好 “。 除 LDL 胆固醇 降 
低 之 外 ， 血 压 也 会 降低 ， 从 开始 的 122/74mmHg 降 低 
到 一 年 之 后 的 118/72mmHg'”。 此 外 ， 在 血压 较 高 的 
实验 对 象 中 ， 其 血压 降低 与 高 血压 的 膳食 策略 (the 
Dietary Approaches to Stop Hypertension, DASH) 相 
17. 另外， 在 一 年 中 也 有 血液 系统 的 改变 ， 即 有 降 
低 冠 心病 风险 的 征象 ， 特别 要 指出 的 是 ， 白 细胞 数目 
和 中 性 粒 细胞 /淋巴 细胞 的 比率 降低 “， 这 与 CRP 水 
平 的 降低 是 伴 行 的 。 


饮食 组 合 : 实际 应 用 


许多 教训 是 从 一 年 期 的 饮食 中 吸取 的 。 首 先 ， 
饮食 越 接近 于 素食 ， 则 其 效果 越 好 。 虽 然 在 一 年 末 的 
时 候 ， 只 有 少数 试验 对 象 采用 完全 素食 饮食 。 但 是 在 
试验 对 象 中 ， 肉 类 和 饱和 脂肪 的 摄 人 大 大 减少 了 。 其 
中 红 肉 减少 到 四 分 之 一 ， 而 饱和 脂肪 则 减少 到 6% , 
甚至 更 少 “。 我 们 给 予 的 详细 饮食 建议 如 表 31-5 所 
AR, 清单 〈 表 31-6) 所 列 是 个 体 为 达到 饮食 组 合成 分 
要 求 所 应 摄取 的 目标 且 每 周 所 完成 的 量 。 不 过 ， 外 
出 就 餐 也 是 个 问题 ， 建 议 给 予 参与 者 一 些 有 用 的 小 技 
巧 ， 这 些小 技巧 无 论 是 外 出 还 是 在 家 就 餐 都 是 适用 的 
( 表 31-7) 。 


相似 的 组 合 方式 


许多 关于 饮食 组 合 的 研究 显示 出 趋 于 一 致 的 


LDLR% 
NCEP 第 二 步 饮食 10% 
饮食 组 合成 分 黏 性 纤维 5% 
植物 蛋白 5% 
植物 固 醇 5% 
坚果 (杏仁) 5% 
总 数 30% 


LDL， 低 密度 脂 蛋白 。NCEP， 国 家 胆固醇 教育 项 目 。 
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基于 2000 卡 热量 的 饮食 组 合 所 推荐 或 允许 的 食品 


食品 组 合 及 用 量 
黏 性 纤维 (20g/d) 


KAEH (45g/d) 


其 他 植物 蛋白 〈12 一 16g/d) 
植物 固 醇 〈2g/d) 


坚果 (W) 42g/d 
水 果 和 蔬菜 


高 MUFA 油 和 人 造 黄 油 


份 数 
7 份 /天 (338/43) 


Qut) 


7 份 /天 
(6.25 克 / 份 ) 


1 份 /天 (8 一 16 克 / 份 ) 
5 份 /天 (0.4 克 / 份 ) 


1.5 份 /天 (28 克 / 份 ) 
10 份 


4 份 /天 (5 克 / 份 ) 


食品 举例 

1/2 杯 干 燕麦 款 
LHR (50g) 

VAM FRE 

2tsp (3.5g) 欧 车 前 果 壳 
1/2 杯 黄 秋 蓉 

2 杯 茄 子 

1 杯 低 盐 或 特 浓 的 豆奶 饮料 
1/4 杯 特 硬 低 脂 豆 腐 

4 片 大 豆 熟 食 

1 份 大 豆 汉 堡 

1 份 大 豆 热狗 

1/2 杯 熟 豆 、 小 扁豆 或 三 角 豆 
1 杯 即 时 绿豆 汤 或 即时 素食 辣椒 
5 茶匙 植物 固 醇 人 造 黄 油 
28g - 

1 杯 生 的 叶 菜 

1/2 杯 熟 菜 

3/4 杯 熟 菜 或 水 果汁 

1 个 中 等 水 果 

1/4 杯 干果 

1/2 杯 新 鲜 、 冷 冻 或 钠 头 水 果 


食品 类 型 
麦 面 包 、 大 麦 、 含 欧 车 前 谷物 


AS. AT 


豆奶 饮料 、 豆 腐 、 大 豆 蛋 白肉 
AWM. KG 


AJRIH 
RMS, D, RRA 
澳大利亚 人 造 黄 油 、 控 制 
杏仁 

ziti, Wh., Fa. M 
M. OAH. KHE. XE 
3k. HW. WE. DX, d. 
TE. WR. MA. HH. JS 
ib. Bof. ER. PUR. BE 
T. EE. ET. HAT. 章 
A. tat 


橄榄 油 、 菜 籽 油 、 植 物 固 醇 


甜食 
不 提倡 : 无 脂 或 低 脂 乳 制品 


鸡蛋 白 和 鸡蛋 蔡 代 品 
ZAMEK 
牛 羊肉 


MUFA， 单 不 饱和 脂肪 酸 。 
LDL, (REREH, NCEP, 


基于 2000 卡 饮食 所 需 饮食 组 合 的 每 日 清单 
星 


需要 的 成 分 ( 数 每 日 需 
E) 


要 的 份 


数 
黏 性 纤维 7 份 

1/3 份 
SH 7 份 
植物 固 醇 5 份 
坚果 (AA) 1.5 份 
理想 的 日 常 分 量 


你 的 每 日 分 量 


2 份 (10 克 / 份 ) 
每 周 0 或 2 份 


相当 于 每 周 0 份 或 <3 个 整 鸡蛋 
每 周 0 份 或 <3 份 
每 周 0 份 


国家 胆固醇 教育 项 目 。 


食品 举例 


HERB (F): 1/2 杯 
燕麦 面包 : UT 

KH (F): 1/4 杯 
欧 车 前 果 壳 : 2 茶匙 

黄 秋 葵 (冷冻 ) : 1/2 杯 
Auf (Œ): 2 杯 

大 豆 饮 料 (清淡 ) : DAR 
大 豆 饮 料 (强化 ) : 1 杯 
豆腐 ( 特 硬 ， 低 脂 ) : 1/4 杯 
大 豆 熟 食 片 : 4 片 
REWER: 1 整个 
大 豆 热狗 : 1 整个 


1 茶匙 人 造 黄油 

1 茶匙 油 

1 12 茶 匙 草莓 酱 

1 杯 奶 、1 杯 酸奶 、1/2 杯 奶酪 


508g 鸡 蛋白 或 鸡蛋 替代 品 


85g 者 熟 的 家 禽 或 色 
85g 者 熟 的 肉 


星 
期 


|| xx m 
pu a jm 


高 伦 雅美 大 餐 (Pro-activ spread): 1 茶匙 


AA: 1 把 或 24 个 坚果 


20.5 


205 205 205 


“淡化 ”人 造 黄油 

yi. DORE 

脱脂 酸奶 、 低 脂 酸 奶 、 不 含 脂 
肪 奶 酷 或 脱脂 干 酷 
鸡蛋 白 、 鸡 蛋 蔡 代 品 

白 家 禽 肉 、 无 皮 ， 任 何 鱼 

精 肉 或 超 瘦 红 肉 


Ii & du 
H xs if 
z 3 im 


20:5 1020.9 DN 


当 尝 试 遵循 饮食 组 合 时 ， 素 食 餐 厅 是 你 的 最 好 选择 ， 中 国 和 
印度 餐馆 在 这 方面 很 有 益处 。 但 即便 是 在 普通 餐馆 ， 下 列 
小 技巧 可 以 帮助 你 做 出 更 好 的 选择 。 


尝试 选择 带 有 豆腐 的 菜肴 。 


尝试 以 蔬菜 为 主 的 菜肴 (WREE, WK., ME, = 
ia) . 


带 有 豆腐 的 菜肴 作为 主 菜 或 次 主 菜 是 很 好 的 选择 。 

尝试 带 有 谣 子 和 (或) RAKERA. 

尝试 三 角 豆 (豆沙 ) 或 小 扁豆 (印度 达尔 ) 制 成 的 食品 。 
素 汉 堡 是 一 个 不 错 的 选择 (如 果 可 能 的 话 选 择 大 豆 汉堡 ) 。 


含有 大 量 蔬 菜 和 各 种 豆 类 (AE. me, HA) 的 三 明治 
是 很 好 的 选择 。 


用 大 麦 、 豆 类 和 大 量 蔬 菜 做 的 汤 是 很 好 的 选择 。 


水 果 、 水 果 冰 (冰激凌) 和 用 大 豆 做 的 奶 背 /果汁 /酸奶 是 很 
好 的 甜品 选择 。 


尝试 豆奶 或 大 豆奶 音 。 
尝试 大 豆 GO 替代 土豆 或 米饭 。 


为 获得 最 佳 结 果 ， REPO S ge E paS KE. 
BASE. Mt. KEREM, "CUR. MS, BAA 
醇 的 人 造 黄油 的 素食 饮食 。 


结论 。 若 与 一 份 标准 的 、 充 足 的 低 脂 饮食 相 比 较 ， 
在 一 项 由 Gardner 等 人 进行 的 研究 中 表现 出 的 一 系 
列 更 为 温和 的 饮食 变化 ， 可 使 LDL 胆固醇 显著 减少 
(0.36mmol/L, 9.396) ”。 这 项 研究 也 包括 了 大 豆 蛋 
白 、 坚 果 以 及 生性 纤维 的 许多 来 源 ， 并 同时 伴 有 肉 类 
摄 和 人 的 减少 。 

另外 由 Blandy 进 行 的 较为 大 型 的 对 植物 固 醇和 大 
豆 的 研究 也 显示 ， 该 类 食品 组 合 在 一 定 范围 对 心血 管 
的 保护 作用 ， 包 括 LDL 胆 固 醇 显 着 降低 14.8%%、 甘 油 
三 酯 显著 降低 44.8%”。 这 种 联合 疗法 在 疾病 的 药理 
学 治疗 上 是 很 常见 的 ， 而 饮食 似乎 是 以 相同 的 方式 获 
益 。 


小 结 


饮食 治疗 仍 不 能 取代 药物 的 应 用 ， 但 至 少 它 
能 增加 通过 改善 饮食 成 功 控制 血脂 的 病人 数目 。 此 
外 ,饮食 治疗 也 可 能 使 药物 应 用 的 剂量 减 小 ， 以 避免 


药物 副作用 的 发 生 。 

不 过 ， 对 降低 血脂 的 饮食 组 合 ， 需 要 更 多 的 经 
验 。 这 对 应 用 这 种 饮食 干预 以 确定 冠 心病 相关 的 主要 
终点 和 次 要 终点 是 很 有 必要 的 。 


- 
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化 的 发 展 过 程 中 起 着 重要 的 作用 ， 这 
一 点 已 达成 共识 。 脂 质 亲 乱 的 治疗 ， 
不 管 是 生活 方式 干预 或 是 应 用 降 脂 药 
物 ， 均 可 降低 由 动脉 粥 样 硬化 所 致 心 
血管 事件 的 风险 性 。 随 着 他 汀 类 等 能 
够 降低 致 动脉 粥 样 硬化 脂 蛋 白 的 药物 
的 出 现 ， 显 车 降低 大 多 数 心血 管事 件 
风险 性 已 成 为 可 能 。 

本 章 主 要 讨论 几 个 问题 ， 包 括 哪 
些 血浆 脂 质 成 分 应 作为 治疗 靶 点 ， 何 
种 水 平 能 达到 最 大 获 益 ， 是 否 不 同人 
群 中 降 脂 治疗 的 目标 不 同 ， 以 及 将 血 
脂 作为 治疗 靶 点 的 证 据 强度 。 


Ais EG SR EI 


大 规模 的 流行 病 学 研究 已 
证 明 低 密度 脂 蛋 白 (low-density 
lipoprotein, LDL) 胆固醇 水 平 是 心 
血管 事件 强 有 力 的 预测 因子 “。 降 低 
LDL-C 的 他 汀 类 等 药物 可 降低 心血 管 
事件 危险 性 ， 是 现代 医学 中 已 证 实 的 
最 有 力 的 证 据 之 一 。 

他 汀 类 药物 临床 终点 试验 (K 
32-1) 包括 在 人 选 时 无 明显 心血 管 
疾病 表现 的 人 群 中 进行 的 一 级 预 
防 研究 “以 及 针对 有 心血 管 疾病 表 
现 人 群 的 二 级 预防 研究 “ 。 降 低 
LDL-C 水 平 可 减少 致死 性 及 非 致 死 
性 心肌 梗死 、 众 中、 不 稳定 型 心 绞 
痛 以 及 血 运 重建 的 需求 。 与 LDL-C 


降低 相关 的 心血 管 获 益 ， 在 男性 及 
女性 、 年 轻 与 老年 患者 、 起 始 治疗 
前 有 或 无 明显 心血 管 疾病 患者 、 急 
性 冠 脉 综 合 征 患者 “、 既 往 有 缺 血 性 
卒中 患者 ”-、 糖 尿 病 或 代谢 综合 征 患 
者 "、 高 血压 患者 等 人 群 中 都 无 疑 
得 到 了 证 明 。 这 些 试 验 的 结果 惊人 
地 一 致 。 

最 近 一 个 包括 14 项 他 汀 类 随 
机 试验 共 90 056 例 患者 的 Meta 分 
析 证 明 ，LDL-C 每 降低 40mg/dl 
(1.0mmol/L) ， 全 因 死 亡 率 降 低 
12%， 心 肌 梗死 或 冠状 动脉 相关 的 死 
亡 率 降低 23%， 冠 状 动脉 血 运 重建 率 
降低 24 多 ， 致 死 性 或 非 致死 性 卒中 发 
生 率 降低 17% (图 32-1)*。 以 上 差异 
均 有 显著 性 。 这 一 分 析 也 证 明了 主要 
血管 事件 的 减少 与 LDL-C 的 下 降 程度 
成 比例 。 

因此 ，LDL-C 现 在 被 作为 降低 心 
血管 事件 危险 性 的 治疗 靶 点 。 

大 量 证 据 证 明 ， 应 用 降 脂 药物 
进行 治疗 时 ， 才 患 心血 管事 件 的 风险 
与 LDL-C 所 达到 的 水 平 直接 相关 ， 并 
且 独 立 于 治疗 前 水 平 “。 当 LDL-C 基 
线 水 平 不 高 时 ， 降 脂 治疗 也 可 使 高 
危 患 者 显著 受益 。 该 试验 并 没有 明 
确 LDL-C 水 平 降低 至 何 种 阔 值 不 再 获 
益 。 

目前 许多 指南 建议 对 于 心血 管 
事件 高 危 患者 ， 应 将 LDL-C 控 制 在 
100mg/dl (2.6mmol/L) LAF”, 
鉴于 最 近期 的 证 据 ， 美 国 国家 胆 固 
醇 教 育 计划 成 人 治疗 组 三 (National 
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他 汀 类 临床 终点 试验 NN 


试验 药物 数量 及 性 别 fue (m) ”随访 时 间 ( 年 ) ”主要 终点 

初级 预防 - 

WOSCOPS 普 伐 他 汀 6595 男性 45 一 64 4.9 CHD 事件 

AFCAPS/TexCAPS ” 洛 伐 他 汀 5608 男性 ，997 女性 45—73 5.2 CHD 事件 

ASCOT-LLA 阿 托 伐 他 洒 ^ 8363 男性 ，1942 女 性 40— 79 3.3 CHD 死亡 及 MI 

ALLHAT-LLT 普 伐 他 汀 5304 男 性 ，5051 女 性 55 4.8 全 因 死 亡 

初级 加 二 级 预防 

HPS 辛 伐 他 汀 15 454E, 50824tE 40~80 5.0 血管 事件 

PROSPER 普 伐 他 汀 2804 男 性 ，3000 女 性 70~82 3.2 CHD 死亡 、MI、 Ap 

二 级 预防 

4S 辛 伐 他 汀 3617 男 性 ，827 女 性 35-70 5.4 全 部 死亡 

CARE 普 伐 他 汀 3583 男 性 ，576 女 性 21~75 5.0 CHD 事件 

LIPID 普 伐 他 汀 7498 男 性 ，1516 女 性 31 一 75 6.0 CHD 死亡 

PROVE IT 阿 托 伐 他 洒 ， ”3251 男 性 ，911 女 性 “平均 58 2.0 死亡 、MI、UAP、 血 运 重 
普 伐 他 汀 ££, g 

TNT 阿 托 伐 他 汀 8099 男 性 ，2002 女 性 ”平均 61 4.9 主要 心血 管事 件 
10mg vs. 80 mg 

IDEAL 阿 托 伐 他 汀 ， ”7187 男 性 ，1701 女 性 ”平均 62 4.8 主要 心血 管事 件 
普 伐 他 汀 


CHD， 冠 心病 ，MI， 心 肌 梗 死 ，UAP， 不 稳定 型 心绞痛 。 


Cholesterol Educ ation Program Adult Treatment Panel 
I, NCEP ATP I) 建议 在 高 危 患者 中 应 将 LDL-C 
水 平 控制 在 70mg/dl (1.8mmol/L) LAF’, BER 
是 ， 支 持 这 一 观点 的 证 据 非常 充分 。 例 如 ， 强 化 降 
脂 逆转 动脉 粥 样 硬化 进展 的 REVERSAL (Reversal of 
Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering) iX 


事件 率 成 比例 降低 [% (SE)] 


0.5 


LDL-C 的 降低 (mmol/L) 


图 32-1 14 项 试验 (n=90056) 的 Meta 分 析 显 示 应 用 他 汀 类 治 
疗 可 减少 主要 心血 管事 件 。LDL-C， 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 。 
(From Ref. 18.) 


验 ， 人 选 的 均 为 有 冠状 动脉 疾病 的 患者 ， 对 比 了 强 
化 降 脂 治疗 【使 LDL-C<79mg/dl (2.05mmol/L)] 与 
常规 降 脂 治疗 [使 LDL-C<110mg/dl (2.85 mmol/L) ] 

的 效果 ”。 结 果 显 示 ， 强 化 降 脂 治 疗 的 患者 ， 冠 状 
动脉 粥 样 硬 化 的 进展 显著 降低 。 普 伐 他 汀 和 阿 托 
伐 他 汀 评价 及 抗 炎 治疗 (Pravastatin or Atorvastatin 
Evaluation and Infection Therapy, PROVE IT) 研 
究 ， 对 比 了 急性 冠 脉 综合 征 患者 强化 降 脂 与 常规 降 
脂 的 疗效 “， 应 用 阿 托 伐 他 洒 80mg/d 强 化 降 脂 治疗 ， 

可 使 LDL-C 平 均 水 平 达到 62mg/dl (1.60mmol/L) ， 而 
普 伐 他 汀 40mg/d 常 规 降 脂 可 使 LDL-C 平 均 达 到 95mg/dl 
(2.5mmol/L) 。 强 化 治疗 组 心血 管事 件 发 生 率 降低 
16% (P<0.005) 。 

治疗 新 目标 (Treatment to New Targets, TNT) 

研究 也 进一步 支持 “ 低 一 些 更 好 ”这 一 假设 。TNT 
试验 包括 了 超过 10000 例 稳定 性 冠 心病 的 患者 “， 阿 
托 伐 他 汀 10mg/d 或 80mg/d 可 分 别 使 平均 LDL-C 达 到 
101mg/dl (2.6mmol/L) 及 77mg/dl (2.0mmol/L) , 

强化 治疗 组 主要 心血 管事 件 发 生 率 比 非 强化 组 下 降 
22% (P«0.001) 。 近 期 的 积极 降 脂 减少 终点 事件 研究 


(Incremental Decrease in End Points through Aggressive 
Lipid Lowering, IDEAL) 也 得 到 了 相似 的 结论 。 此 
试验 对 比 了 低 剂 量 辛 伐 他 汀 与 大 剂量 阿 托 伐 他 汀 的 
疗效 2"。 低 剂量 辛 伐 他 汀 组 LDL-C 水 平 为 104mg/dl 

(2.7mmol/L) ， 大 剂量 阿 托 伐 他 汀 组 LDL-C 水 平 为 
84mg/dl (2.2mmol/L) 。 主 要 终点 事件 (主要 冠 脉 事 
VF) 的 降低 两 组 无 统计 学 差异 (11%，P=0.07) 。 然 
而 ， 强 化 治疗 组 主要 心血 管事 件 发 生 率 比 非 强化 治疗 
组 下 降 13%， 并 且 有 统计 学 差异 (P=0.02). 

这 些 试验 的 结果 支持 心血 管事 件 高 危 患者 LDL-C 
目标 值 应 在 70 ~ 80mg/dl (1.8—2.1mmol/L) 之 间 
(图 32-2) 。 将 来 试验 的 结果 有 可 能 支持 高 危 患者 
LDL-C 治 疗 目标 应 更 低 。 是 否 如 此 低 的 LDL-C 水 平 应 
作为 所 有 人 的 目标 值 仍 不 确定 。 低 危 患者 强化 降低 
LDL-C 治 疗 的 获 益 必须 权衡 长 期 大 量 应 用 他 汀 类 药物 
的 潜在 危险 及 花费 。 在 低 危 患 者 ，LDL-C 目 标 值 小 于 
100mg/dl (2.6mmoVL) 可 能 存在 争议 。 


非 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 


LDLs 并 非 血 浆 中 唯一 的 致 动脉 缆 样 硬化 脂 蛋 
白 ”。 富 含 甘 油 三 酯 的 脂 蛋 白 ， 如 极 低 密度 脂 蛋 白 
(very-low-density lipoproteins, VLDLs) FFL TA 
粒 〈 尤 其 是 这 些 脂 蛋 白 的 部 分 代谢 颗粒 ) 具有 潜在 的 
致 动脉 弗 样 硬化 作用 ， 但 在 测定 LDL 胆固醇 时 ， 不 包 
括 它们 。 因 此 有 人 建议 将 全 部 致 动脉 粥 样 硬化 脂 蛋 
白 的 水 平 作为 危险 性 的 预测 因子 及 治疗 的 目标 更 为 合 
理 。 一 种 可 行 的 方法 是 测定 非 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 
(non-HDL-C) 水 平 。 这 包括 了 所 有 致 动脉 粥 样 硬化 
脂 和 蛋白 中 的 胆固醇 ~。 Non-HDL-C 水 平 很 容易 计算 ， 
即 血 浆 全 部 胆固醇 水 平 与 HDL 胆 固 醇 的 差 值 。 


^ TNT ( 阿 托 伐 他 汀 10 mg/d) 
TNT ( 阿 托 伐 他 汀 80 mg/d) 


0 71080 110 190 150 170 190 


LDL-C (mg/dl) 


图 32-2 ”主要 他 汀 类 试验 中 低 密 度 脂 蛋 白 胆固醇 (LDL-C) 水 
平 与 临床 心血 管事 件 发 生 率 的 关系 。(From Ref. 12.) 


NCEP ATP 五 建议 甘油 三 酯 升 高 患者 将 non- 
HDL-C 作 为 次 级 治疗 目标 ”， 但 这 些 指南 的 主要 焦点 
仍 是 LDL-C。 原 因 之 一 是 ， 支 持 non-HDL-C 作 为 主要 
治疗 目标 的 证 据 少 于 LDL-C。 但 是 支持 non-HDL-C 
的 证 据 正在 积累 ， 有 几 项 人 群 研究 显示 ， 对 于 未 来 
发 生 心 血管 事件 的 预测 作用 ，non-HDL-C 优 于 LDL- 
C““"。 支 持 将 non-HDL-C 作 为 治疗 目标 的 最 引 人 注 
目的 研究 为 近期 对 TNT IDEAL 研究 的 联合 数据 
分 析 。 这 一 分 析 包 括 18 889 例 确诊 的 冠 心病 患者 ， 
分 入 常规 剂量 和 大 剂量 他 汀 组 ， 随 访 中 位 时 间 小 于 
5 年 。 在 单 因 素 分 析 中 ，LDL-C 及 non-HDL-C 均 与 主 
要 心血 管事 件 的 发 生 高 度 相 关 。 然 而 ， 当 校正 non- 
HDL-C 后 ，LDL-C 与 心血 管事 件 之 间 无 显著 相关 
性 ， 当 校正 LDL-C 后 ，non-HDL-C 仍 对 心血 管事 件 有 
预测 作用 。LDL-C 小 于 100mg/dl (2.6 mmol/L) 的 患 
者 ，non-HDL-C (而 不 是 LDL-C) 仍 为 主要 心血 管事 
件 的 重要 预测 因子 。 

很 有 可 能 non-HDL-C 将 蔡 代 HDL-C 作 为 降 
脂 治疗 的 主要 目标 。 基 于 目前 的 证 据 ， 有 理由 建 
议 将 极 高 危 患者 的 non-HDL-C 的 目标 值 定 为 小 于 
100mg/dl (2.6 mmol/L) ， 中 低 危 患者 小 于 130mg/dL 
(3.4 mmol/L) 。 


载 脂 和 蛋白 B 


另 一 种 可 衡量 全 部 致 动脉 粥 样 硬化 脂 蛋 白水 平 
MAES AAMAS (apolipoprotein, apo) B. W 
为 乳 糜 微粒 及 其 残 粒 ，VLDL 及 其 残 粒 ，LDLs 其 每 
一 颗粒 中 均 含 有 一 分 子 的 apoB# ?2”， 因 此 apoB 可 以 直 
TEE BR Ae SB BRE FERES BE KF 

甚至 在 CM 及 VLDLs 水 平 极 低 的 患者 ，ApoB 也 
比 LDL-C 更 能 反映 LDL 成 分 的 谱 在 的 致 动脉 缆 样 硬化 
作用 。LDLs 颗 粒 大 小 不 一 ， 有 大 的 、 富 含 胆固醇 的 
颗粒 ， 也 有 小 的 、 胆 固 醇 含量 少 的 颗粒 。 设 想 两 个 
人 : 一 人 的 LDL 颗粒 大 ， 另 一 人 的 LDL 颗粒 小 ， 两 人 
LDL 胆 固 醇 的 水 平 可 能 相同 ,但 是 LDI 上 颗粒 水 平 却 不 
同 。 对 于 任意 给 定 的 LDL-C 水 平 ， 小 LDLs 颗 粒 的 串 
者 要 比 大 LDLs 颗 粒 的 患者 具有 更 高 的 LDL 颗粒 浓度 

(图 32-3) 。 小 LDL 颗粒 更 容易 被 氧化 修饰 因此 具有 
更 强 的 致 动脉 弗 样 硬化 作用 ““。 单 纯 依 靠 LDL-C 水 
平 评估 心血 管事 件 危险 将 会 低估 LDL 颗粒 较 小 患者 的 
危险 性 。 这 一 说 法 的 重要 性 ， 被 以 下 事实 强化 ， 即 糖 
尿 病 患者 与 非 糖 尿 病 或 代谢 综合 征 患者 相 比 ， 其 LDL 
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图 32-3 ”这 一 图 标 显 示 在 低 密 度 脂 蛋白 中 ， 对 于 给 定数 量 
的 胆固醇 (Chol) ， 与 LDL 颗粒 较 大 的 患者 相 比 ，LPL 颗 
粒 较 小 的 患者 ， 其 LDL 颗粒 会 较 多 。 


颗粒 更 小 。 

因此 ， 理 论 上 用 apoB 水 平衡 量 致 动脉 粥 样 硬化 
脂 蛋 白 颗 粒 水 平 更 优 于 LDL-C。apoB 可 作为 心血 管 
事件 的 预测 因子 及 更 好 的 治疗 目标 。 

几 项 研究 均 显 示 apoB 水 平 可 以 高 度 预测 未 来 心血 
管事 件 ， 并 且 比 LDL-C 具 有 更 好 的 预测 作用 “。 
联合 TNT 及 IDEAL 人 研究 的 分 析 显 示 ， 作 为 心血 管事 
件 的 预测 因子 ，apoB 优 于 LDL-C， 但 并 不 优 于 non- 
HDL-C?*, 

ApoB 能 否 替代 non-HDL-C 成 为 心血 管事 件 的 预 
测 因子 及 治疗 靶 点 ,将 取决 于 未 来 比较 两 种 方法 预 
测 能 力 的 研究 。 很 有 可 能 apoB 会 最 终 胜出 ， 因 为 non- 
HDL-C 会 低估 2 型 糖尿 病 及 代谢 综合 征 患者 致 动脉 粥 
样 硬化 脂 蛋 白 的 水 平 ， 因 为 在 这 些 患者 中 致密 小 LDL 
颗粒 占 优势 。 

在 现 有 证 据 的 基础 上 ， 建 议 极 高 危 患 者 apoB 目 标 
值 应 小 于 80mg/dl， 较 低 危 患者 应 小 于 90mg/dl ^^", 


高 密度 脂 和 蛋白 


HLDLs, FLERA, VLDLsÉSC BERE 
硬化 作用 相 比 ，HDLs 具 有 抗 动脉 粥 样 硬 化 作用 。 大 
规模 前 脆性 研究 已 发 现 ，HDL-C 水 平 与 早 发 CHD 危 
险 呈 人 负 相 关 *”“”。 其 中 一 些 研究 显示 ，HDL-C 水 平 是 
心血 管事 件 单 独 的、 最 强 的 脂 质 预测 因子 “。 不 管 
LDL-C 水 平 高 、 正 常 、 还 是 低 ， 低 水 平 的 HDL-C 会 
增加 心血 管 危险 性 。 同 时 ， 即 使 LDL-C 水 平 很 高 ， 高 
水 平 的 HDL-C 仍 会 降低 心血 管 危险 性 ”。 

在 应 用 他 汀 类 治疗 的 人 群 中 ， 即 使 LDL-C 降 低 
到 70mg/dl (1.7 mmol/L) 以 下 (图 32-4) ， 低 水 平 的 
HDL-C 仍 可 高 度 预 测 心血 管事 件 ””。 这 一 发 现 强化 
了 将 HDL-C 作 为 潜在 治疗 考点 的 重要 性 。 
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在 动物 模型 上 的 几 项 研究 证 明 ， 升 高 HDL 可 以 
抑制 动脉 粥 样 硬化 的 发 展 “ 。 但 是 在 人 体 ， 关 于 升 
高 HDL 的 保护 性 作用 的 证 据 大 多 是 推测 性 的 。 

在 脂 质 研 究 中 心 冠状 动脉 一 级 预防 试验 中 ， 应 用 
考 来 烯 胺 作为 活性 药物 ， 结 果 显 示 ， 心 血管 事件 发 生 
率 的 降低 与 LDL-C 水 平 的 变化 呈正 相关 ， 与 HDL-C 变 
化 呈 负 相关 。HDL-C 水 平 每 增加 1 和 %， CHD 事 件 降低 
0.6%， 且 这 种 作用 独立 于 LDL-C 水 平 的 变化 ”。 

在 他 汀 试验 中 ，HDL-C 的 变化 与 CHD 事 件 之 间 
的 关系 并 不 明确 ， 这 很 有 可 能 是 因为 被 LDL-C 明 显 降 
低 所 掩盖 。 尽 管 如 此 ， 在 斯 堪 的 纳 维 亚 辛 伐 他 汀 生存 
研究 (Scandinavian Simvastatin Survival Study, 4S) 
中 ， 辛 伐 他 汀 引起 的 HDL-C 升 高 (RERI) 仍然 
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TNT 试 验 : 在 LDL<70mg/dl 的 亚 组 中 ， 
HDL 水 平 与 主要 心血 管事 件 发 生 率 


HR (95% Cl) vs. Q1 
Q2 0.85 (0.57~1.25) 
Q3 0.57 (0.36~0.88) 
Q4 0.55 (0.35~0.86) 
Q5 0.61 (0.38~0.97) 


主要 心血 管事 件 的 5 年 风险 (96) 


(<37) | (37-42) (42-47) (47-52) 
HDL-C 的 五 分 位 数 (mg/dl) 


事件 数 57 50 34 34 35 


(>52) 


患者 人 数 473 525 550 569 544 


图 32-4 “主要 心血 管事 件 与 HDL 水 平 之 间 关 系 的 多 变量 分 析 。 
多 变量 分 析 中 的 协 变量 包括 治疗 、 性 别 、 年 龄 、 吸 烟 、BMI、 
收编 压 、 空 腹 血 糖 、 甘 油 三 酯 、 基 线 LDL 水 平 、 糖 尿 病 、 心 肌 
梗死 、 心 血管 病 和 高 血压 。(LErom Ref. 53.) 


是 患者 获 益 的 重要 预测 因子 ”， 并 且 在 洛 伐 他 汀 空 
军 德 克 萨 斯 冠状 动脉 粥 样 硬化 预防 研究 (Air Force/ 
Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study, 
AFCAPS/TexCAPS) 中 ， 随 访 一 年 时 apoA-I 的 水 平 
也 可 预测 获 益 "。 相 反 ， 在 西 苏 格 兰 冠 心病 预防 研 
究 (West of Scotland Coronary Prevention Study, 
WOSCOPS) 、 胆 固 醇 和 复发 事件 研究 (Cholesterol 
and Recurrent Events, CARE) 以 及 普 伐 他 汀 对 缺 血 
性 心脏 病 的 长 期 干预 (Long-Term Intervention with 
Pravastatin in Ischaemic Disease, LIPID) WRF, ¥ 
伐 他 汀 引起 的 HDL-C 升 高 与 CHD 事 件 的 降低 并 无 显 
著 相 关 性 ““。 

贝 特 类 药物 试验 的 结果 是 混杂 的 (4232-2) "75, 
赫尔辛基 心脏 研究 (Helsinki Heart Study) 应 用 
吉 非 贝 奇 作 为 活性 药物 ， 结 果 显 示 HDL-C 每 升 高 
1%，CHD 事 件 降低 2% ~3%， 并 且 独 立 于 LDL-C 的 
变化 ”。 退 伍 军人 事务 部 HDL 干 预 试验 (Veterans 
Affairs HDL Intervention Trial, VA-HIT) 研究 显 
示 ， 在 治疗 组 及 安慰 剂 组 HDL-C 起 始 治疗 水 平 对 
CHD 事 件 均 有 预测 作用 。 多 元 回归 分 析 显 示 ， 全 部 
变量 中 ， 只 有 HDL-C 的 升 高 可 预测 获 益 “。 在 另 一 项 
二 级 预防 研究 - 葵 扎 贝 特 心 梗 预防 研究 (Bezafibrate 
Infarction Prevention, BIP) 中 ， 应 用 苯 扎 贝 特 作为 
研究 药物 ， 尽 管 治疗 组 HDL-C 升 高 了 18%， 但 茶 扎 
贝 特 对 首要 终点 (CHD 非 致 命 性 心肌 梗死 或 死亡 的 
复合 终点 ) 并 没有 明显 减少 “。 在 2 型 糖尿 病人 群 中 
进行 的 非 诺 贝 特 干预 及 事件 降低 研究 (Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in Diabetes, 
FIELD) 以 非 诺 贝 特 作 为 活性 药物 ， 这 项 研究 增加 了 
一 些 争 议 。 因 为 非 诺 贝 特 仅 使 HDL-C 升 高 不 足 2%， 
这 可 能 是 此 研究 主要 终点 事件 仅 下 降 11% 且 无 统计 学 
意义 的 原因 之 一 “。 

关于 烟 酸 的 研究 提供 了 一 些 间接 的 支持 证 据 ， 
即 HDL-C 升 高 具有 保护 作用 。 长 期 以 来 烟 酸 被 用 作 


调 脂 药物 。 它 可 以 使 血浆 甘油 三 酯 下 降 40% — 50%, 
LDL-C 下 降 10% ~15%，HDL-C 升 高 30%。 当 联合 
他 汀 类 药物 时 ， 血 管 造 影 显 示 烟 酸 可 以 使 动脉 粥 样 硬 
化 斑 块 显著 消退 ， 并 减少 临床 心血 管事 件 ””。 

一 项 对 确诊 冠状 动脉 粥 样 硬化 的 患者 静脉 注射 
人 工 合成 HDL 的 小 规模 的 研究 提供 了 升 高 HDL 可 以 
直接 获 益 的 最 引 人 注 目的 证 据 。 血 管内 超声 显示 ， 每 
周一 次 ， 共 注射 5 次 可 引起 具有 显著 统计 学 意义 的 冠 
状 动脉 粥 样 斑 块 负荷 的 降低 “。 虽 然 此 研究 仅 包括 了 
少量 个 体 ， 但 结果 显示 HDL 具有 保护 性 作用 ， 并 且 
对 进一步 的 研究 起 到 了 激励 作用 。 

仍然 需要 进一步 的 研究 来 明确 升 高 HDL-C 所 带 
来 的 获 益 是 否 依 赖 于 升 高 HDL 的 治疗 机 制 及 所 升 高 
的 HDL 特异 亚 群 。 并 且 有 必要 明确 ，HDL-C 水 平 是 
否 是 衡量 这 些 脂 蛋白 保护 作用 的 最 佳 方法 。 很 有 可 能 
高 功能 HDL 颗粒 的 少量 增加 〈 总 HDL-C 水 平 变化 不 
大 ) 要 比 低 功能 HDL 颗粒 大 量 增加 更 有 效 “。 然 而 ， 
目前 没有 足够 的 认识 来 制订 相关 建议 ， 即 哪 种 HDL 
颗粒 亚 群 应 作为 治疗 靶 点 或 HDL 的 何 种 功能 应 作为 
潜在 心血 管 保护 的 检测 项 目 。 

尽管 目前 的 证 据 仍 然 是 间接 的 ， 现 在 仍 应 建议 
高 危 患者 应 将 HDL-C 作 为 治疗 目标 ， 目 标 值 为 男性 
大 于 40mg/dl， 女 性 大 于 $0mg/dl。 


载 脂 蛋 白 A-I 


每 个 致 动脉 粥 样 硬 化 脂 蛋 白 (LDLs. VLDLs, 
CM) 颗粒 均 含 有 一 分 子 的 apoB ， 而 HDLs 颗 粒 中 含 
#2~44 T apoA-I”, HDL SAKE MEISE 
Al, apoA-I, apoA-IV, apoE, All, apoA-I 7k 
平 不 等 同 于 HDL 颗粒 水 平 。 尽 管 如 此 ， 有 报告 指出 
apoA- 工 预测 心血 管事 件 的 能 力 等 同 于 甚至 超过 HDL- 
C“。 但 是 ， 目 前 没有 充分 的 证 据 建议 将 apoA- 工作 为 
治疗 靶 点 。 


贝 特 类 临床 终点 试验 | 
试验 初级 或 二 级 预防 ”药物 数量 及 性 别 Fi ( 岁 ) 随访 时 间 (年 ) 主要 终点 
WHO 初级 氯 贝 了 酯 ” 10627 男性 30~59 5.3 CHD 事件 
HHS 初级 吉 非 贝 奇 4081 男 性 40~55 5.0 CHD 事件 
VA-HIT 二 级 吉 非 贝 奇 ”2531 男 性 74 5.1 CHD 事件 
BIP Lr 葵 扎 贝 特 2825 男 性 ，165 女性 45~74 6.2 CHD 事件 . 
FIELD 初级 加 二 级 非 诺 贝 特 “6138 男 性 ，3657 女性 “平均 62 5.0 CHD 及 非 致命 性 MI 


CHD， 冠 心病 ; MI， 心肌 梗死 。 
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比值 


大 量 人 群 研究 证 明 ， 各 种 脂 质 及 脂 蛋 白 比 值 具 
有 较 好 的 心血 管事 件 预测 作用 。 这 些 比值 包括 血浆 
总 胆固醇 /HDL-C、apoB/apoA- I 。 这 两 种 比值 评估 
了 致 动脉 粥 样 硬化 脂 蛋 白 及 抗 动脉 粥 样 硬化 脂 蛋 白 
的 相对 水 平 。 研 究 已 经 显示 ， 血 浆 总 胆固醇 :HDL-C 
比值 对 心血 管事 件 具 有 预测 作用 ， 并 且 这 种 预测 
作用 要 强 于 血浆 总 胆固醇 或 HDL-C“。 另 一 种 能 反 
映 抗 动脉 粥 样 硬化 颗粒 与 致 动脉 粥 样 硬化 颗粒 相对 
数量 的 比值 为 apoB/apoA- 工 。 自 从 脂 和 蛋白 相关 死亡 
风险 研究 (Apolipoprotein-related Mortality Risk, 
AMORIS) ***INTERHEART 研究 ?公布 后 ，apoB/ 
apoA- 工 受到 了 较 多 关注 。 研 究 显示 ， 些 比值 为 事件 
的 强力 预测 因子 。 应 用 比值 的 潜在 优势 是 临床 医生 可 
以 根据 一 个 数值 而 不 是 两 个 数值 进行 评估 。 但 在 大 规 
模 流行 病 学 研究 中 ， 具 有 预测 性 的 比值 可 能 不 如 每 个 
个 体 的 危险 因素 能 提供 更 多 信息 ， 同 时 根据 比值 定义 
危险 不 能 明确 比值 中 的 哪 一 成 分 (或 两 者 均 有 ) ME 
为 降低 心血 管 危险 的 主要 治疗 靶 点 。 

根据 目前 的 证 据 ， apoB/apoA- 工 将 有 可 能 进入 预 
测 心 血管 危险 性 的 评估 体系 。 但 是 还 不 能 明确 这 一 比 
值 是 否 能 被 用 来 指导 治疗 或 是 作为 特异 的 治疗 靶 点 。 


甘油 三 酯 


大 量 研究 显示 血浆 甘油 三 酯 水 平 可 以 预测 未 
来 心血 管事 件 ， 并 且 独 立 于 其 他 脂 质 成 分 。 研 
究 甘油 三 酯 和 心血 管事 件 关 系 的 三 个 较 大 的 前 瞻 
性 研究 是 弗 拉 明 翰 心 胜 研 究 (Framingham Heart 
Study)“、Miinster 前 瞻 性 心血 管 研究 (Prospective 
Cardiovascular Münster, PROCAM) 和 赫尔辛基 心 
脏 研究 (Helsinki Heart Study) 9”。 在 这 三 项 研究 中 ， 
只 有 LDL-C 水 平 升 高 、HDL-C 水 平 降低 或 两 者 兼 有 
的 患者 ， 血 奖 甘油 三 酯 水 平 才 具 有 心血 管事 件 预测 作 
用 。 目 前 为 止 ， 没有 明确 的 证 据 显示 降低 血浆 甘油 三 
酯 水 平 可 使 心血 管事 件 下 降 。 

甘油 三 酯 本 身 并 无 致 动脉 粥 样 硬化 作用 。 因 为 
和 重 白 酯 酶 缺乏 的 患者 。 其 血浆 甘油 三 酯 水 平 会 明显 
升 高 (通常 >2000mg/dl) ， 但 这 些 患 者 冠 心病 危险 性 
并 未 增加 ， 因 此 ， 血 浆 甘 油 三 酯 与 心血 管 危险 之 间 的 
正 相 关 很 可 能 是 由 于 甘油 三 酯 升 高 反映 的 是 具有 致 动 
脉 粥 样 硬化 作用 的 乳 糜 微粒 及 VLDLs 残 粒 的 聚集 。 


乳 糜 微 粒 及 VLDLs 中 富 含 甘油 三 酯 及 胆固醇 ， 并 且 
与 LDLs 一 样 具有 致 动脉 缆 样 硬化 作用 。 

贝 特 类 、 烟 酸 类 、 他 汀 类 药物 均 能 一 定 程度 地 
降低 甘油 三 酯 水 平 。 由 于 他 汀 类 药物 降低 LDL-C， 因 
此 很 难 确定 甘油 三 酯 水 平 的 降低 是 否 在 心血 管 危 险 
性 的 降低 中 起 作用 。 同 样 ， 烟 酸 升 高 HDL-C 和 降低 
LDL-C， 这 使 我 们 无 法 判断 与 此 同时 甘油 三 酯 水 平 的 
下 降 是 否 有 益 。 贝 特 类 能 明显 降低 血浆 甘油 三 酯 ， 适 
度 升 高 HDL-C 水 平 ， 但 降低 LDL-C 的 作用 较 弱 。 已 
有 一 些 研 究 以 贝 特 类 药物 作为 活性 药物 ， 评 价 了 降低 
甘油 三 酯 水 平 与 心血 管 危险 之 间 的 关系 。 但 是 ， 当 应 
用 贝 特 类 药物 治疗 时 ， 有 些 患者 出 现 血浆 甘油 三 酯 升 
高 与 心血 管事 件 不 相称 的 明显 下 降 ””， 这 些 获 益 与 贝 
特 类 药物 引起 的 甘油 三 酯 下 降 程度 并 无 相关 性 ”“。 

因此 ， 目 前 虽然 建议 血浆 甘油 三 酯 升 高 的 患者 
应 使 用 贝 特 类 药物 来 降低 心血 管 风 险 ， 但 尚 没有 证 据 
支持 将 血浆 甘油 三 酯 作为 治疗 靶 点 。 


LDL 颗粒 大 小 


LDL 颗粒 的 大 小 有 一 个 范围 ， 小 颗粒 LDL 更 易 
被 氧化 及 修饰 ， 因 此 比 大 颗粒 LDL 具有 更 强 的 致 动 
脉 粥 样 硬化 作用 …“。 血 浆 甘 油 三 酯 升 高 的 患者 以 臻 
密 小 LDLs 为 主 ”， 这 可 能 继 发 于 胆固醇 酯 转运 蛋白 
(cholesteryl ester transfer protein, CETP) 介 导 的 LDLs 与 
VLDLs 之 间 胆 固 醇 酯 及 甘油 三 酯 的 转换 。 致 密 小 LDLs 
与 心血 管 危 险 性 相关 很 有 可 能 是 因为 这 些 患者 中 的 致 
密 小 LDLs 使 其 LDL 颗粒 浓度 要 比 预 计 的 LDL-C 的 水 平 
高 ”。 如 果 通 过 apoB 水 平 来 校正 LDL 颗粒 浓度 ， 那 么 
致密 小 LDL 颗粒 就 失去 了 预测 作用 。 还 要 注意 的 是 ， 
以 致密 小 LDL 为 主 的 患者 通常 患 有 糖尿 病 或 代谢 综合 
征 ， 致 密 小 LDLs 常 继 发 于 血浆 甘油 三 酯 水 平 的 升 高 ， 
这 在 糖尿 病 和 代谢 综合 征 的 患者 中 经 常 可 以 看 到 。 

目前 ， 还 没有 明确 的 证 据 支 持 测 量 LDL 颗 粒 大 小 
作为 危险 性 评估 或 潜在 治疗 靶 点 。 


ia S HER S RE 


血 奖 HDL 颗粒 在 形状 、 大 小 、 密 度 、 组 成 以 及 
表面 负荷 等 方面 具有 异 质 性 ”"。 用 超速 离心 法 可 将 人 
类 HDL 分 为 两 个 主要 亚 组 ，HDL, 及 HDL,;。 非 变性 
聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 可 根据 颗粒 大 小 将 HDLs 分 为 至 
少 五 种 不 同 的 亚 组 。HDLs 也 可 根据 apo 脂 蛋白 组 成 


的 不 同 而 分 为 两 个 主要 的 亚 组 。 一 个 亚 组 EDLs 含 有 
apoA- I 但 不 含有 apoA-I (A-IHDL， 或 LpA- 工 ) ， 
另 一 亚 组 HDLs 同 时 含有 apoA- 工 及 apoA-I (A-I/A-II 
HDL 或 LpA- 1/A-I) 。 在 大 多 数 个 体 ，ApoA- I Æ 
A-I HDL 及 A-IT/A-I HDL 中 含量 大 致 相当 ， 但 几 
平 所 有 的 apoA-[ 均 存在 于 A- I/A- HDL 中 。 当 暴 
露 于 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 ，HDLs 主 要 存在 于 fifo. 
前 B 或 g 带 。a 带 颗粒 是 球状 脂 蛋 白 ， 构 成 血浆 HDL 
中 大 多 数 蛋 白 ， 包 括 HDL, 及 HDL; 亚 组 及 A- I HDL 
RA-I/A-I HDL 亚 组 。 前 B-HDLs 是 含 脂 质 较 少 的 
apoA- 工 或 是 有 2-3 分 子 混 有 磷脂 的 apoA- T 构成 的 盘 
状 颗 粒 。 前 B-HDLs 可 能 是 一 小 部 分 未 经 酯 化 的 胆 团 
HZ. g HDLs 含 有 apoE， 但 不 含 apoA- 工 。 

尽管 一 些 研究 显示 A- | HDL 及 A- I /A-I HDL 
的 保护 性 作用 不 相 上 下 ， 但 一 些 人 和 群 研 究 及 转基因 动 
物 研 究 结 果 显 示 ，A- 工 HDL 可 能 比 A- I /A- I HDL 
具有 更 好 的 抗 动脉 缆 样 硬化 作用 ““”“。 有 人 报告 大 
HDL 颗粒 要 比 小 HDL 颗粒 具有 更 好 的 保护 性 作用 ”， 
同时 有 人 指出 盘 状 、 前 B 带 HDL 抑制 动脉 绩 样 硬化 的 
作用 要 优 于 球状 、a 带 HDL ， 因 为 盘 状 、 前 BHDL 颗 
粒 是 ATP 结 合 盒 转运 蛋白 (ATP-binding cassette Al, 
ABCA1) 介 导 的 细胞 释放 胆固醇 的 优先 受 体 ”"。 然 
而 ， 另 一 种 转运 蛋白 ABCG1 可 以 促使 胆固醇 从 细胞 
转移 至 大 的 HDL 颗粒 ””"， 这 一 发 现 支持 一 流行 病 学 
发 现 ， 即 大 的 HDL 颗粒 也 具有 抗 动脉 粥 样 硬化 作用 。 

总 之 ， 将 HDL 的 抗 动脉 粥 样 硬 化 作用 具体 于 某 
一 特定 亚 组 的 证 据 仍 然 是 有 争议 的 。 我 们 仍 不 确定 
HDLs 的 心血 管 保 护 性 作用 是 受 其 脂 蛋 白 组 成 、 大 
小 、 密 度 、 还 是 受 其 电泳 迁移 率 的 影响 。 

因此 目前 将 任 一 特异 的 HDLSE SEE A 3h UR S 
样 硬化 的 治疗 靶 点 的 观点 还 不 成 熟 。 


小 结 


已 有 充分 证 据 证 明 LDL-C 浓 度 是 心血 管 危险 性 
的 预测 因子 ， 并 且 应 当 作 为 治疗 靶 点 。 但 是 也 有 确 
BY UES KR HANon-HDL-C#l (或 ) apoB 作 为 心血 管 危 
险 性 预测 因子 要 优 于 LDL-C， 并 且 有 可 能 取代 LDL-C 
作为 降 脂 治疗 的 主要 靶 点 。HDL-C 水 平 也 是 心血 管 
危险 性 的 强 有 力 的 〈 负 性 ) 预测 因子 ， 并 日 独立 
于 LDL-C 水 平 。HDL-C 很 有 可 能 会 成 为 与 LDL-C、 
Non-HDL-C、apoB 同 样 重要 的 治疗 靶 点 。 血 浆 甘 油 
三 酯 的 作用 仍 不 清楚 。 虽 然 甘 油 三 酯 水 平 可 以 预测 心 


血管 危险 性 ， 但 是 没有 证 据 显 示 降 低 甘 油 三 酯 水 平 可 
以 降低 心血 管 危险 性 。 因 此 ， 目 前 甘油 三 酯 可 以 作为 
心血 管 危险 性 预测 因子 ， 但 不 作为 治疗 靶 点 。 将 脂 蛋 
白 颗 粒 大 小 和 脂 蛋 白 比值 作为 治疗 节点 的 观点 仍 需 
进一步 的 研究 。 
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第 33 章 


炎症 标志 物 的 调控 


Ishwarlal Jialal 和 Sridevi Devaraj 


引言 


心血 管 疾病 (cardiovascular 
disease, CVD) 是 美国 致 病 和 致 
死亡 的 主要 原因 。 从 新 发 脂 质 条 纹 
病变 的 形成 到 最 终 急性 冠 脉 综合 征 
(acute coronary syndromes, ACS) 
的 发 生 ， 炎 症 在 动脉 粥 样 硬化 的 全 
部 病程 中 都 起 着 至 关 重 要 的 作用 。 
不 同 的 研究 显示 有 大 量 的 炎症 标记 
物 可 以 预测 心血 管事 件 的 发 生 ”。 这 
些 炎症 标记 物 包 括 细胞 黏附 分 子 、 
细胞 因子 、 趋 化 因子 、 脂 蛋白 相关 
磷脂 酶 A2 (lipoprotein-associated 
phospholipase A2, Lp-PLA2), fifi 
过 氧化 物 酶 (myeloperoxidase, 
MPO) 、 急 性 相反 应 物 如 纤维 蛋 日 
原 、 血 清 淀粉 样 蛋 白 A 和 C 反 应 蛋白 
(C-reactive protein ，CRP) 等 。 本 
章 我 们 将 回顾 目前 主要 研究 的 一 些 炎 
症 标记 物 (CRP、MPO 和 Lp-PLA2) 
并 讨论 饮食 和 药物 治疗 对 炎症 的 调 
控 。 


CHET 


CRP 是 人 类 炎症 标记 物 的 代表 。 
它 属 于 五 聚 素 (pentraxin) 家 族 蛋 白 
的 一 员 ， 是 由 5 个 206 个 氨基 酸 长 度 的 
蛋白 单 体 非 共 价 结合 组 成 的 五 聚 体 ， 
五 个 单 体 围 绕 中 心 呈 对 称 性 放射 状 
排列 ， 分 子 量 为 11.8 万 道 尔 顿 。 人 类 
CRP 是 非 糖 基 化 蛋白 ， 位 于 1 号 染色 


体 上 。 在 双胞胎 的 研究 中 发 现 CRP 的 
基础 水 平 有 高 度 的 遗传 性 。 普 遍 的 认 
识 是 CRP 的 产生 主要 由 白细胞 介 素 -6 
(interleukin-6, IL-6) 调控 ， 然 而 ， 
IL-1 和 肿瘤 坏死 因子 (tumor necrosis 
factor, TNF) 可 能 也 影响 CRP 在 肝 
的 合成 和 分 泌 。 无 论 生 理 或 病理 状 
态 ，CRP 的 半衰期 约 为 19 小 时 。 因 
此 ， CRP 水 平 的 决定 因素 是 它 的 合 
成 速度 。 其 配 体 结合 部 位 包含 两 个 钙 
离子 ， 并 与 磷脂 酰 胆 碱 和 小 核糖 核酸 
蛋白 结合 。 目 前 发 现 ， 在 白细胞 和 内 
皮 细 胞 中 CRP 可 以 结合 Fc-y 受 体 I 和 
II， 并 通过 调理 吞噬 作用 清除 凋 亡 细 
胞 和 坏死 细胞 ”。 

最 近 的 证 据 对 CRP 主 要 在 肝 产 生 
的 观点 提出 了 质疑 。 实 际 上 ， 强 有 
力 的 证 据 显示 它 在 动脉 粥 样 硬化 病变 
处 [尤其 是 内 皮 细 胞 、 平 滑 肌 细 胞 
(smooth muscle cells, SMCs) 和 巨 
WEAN] 、 肾 、 神 经 元 、 肺 泡 巨 哈 细 
胞 和 脂肪 组 织 中 均 有 合成 *。 


超 敏 C 反 应 蛋白 和 心血 管 病 风险 


全 球 大 量 的 研究 已 经 明确 CRP 
可 以 预测 相对 健康 人 群 未 来 发 生 
CVD 的 风险 性 ， 而 不 依赖 于 多 数 研 
究 已 确立 的 危险 因素 。 目 前 的 研 
究 已 证 实 ，CRP 可 以 预测 心肌 梗死 
(myocardial infarction, MI) , 74k 
动脉 疾病 (coronary artery disease, 
CAD) 死亡 、 卒 中 、 外 周 动 脉 疾 
Wi. FECES RG WY AE TE. TE 
性 健康 研究 (the Women’s Health 


Study) 中 ，Ridker 等 证 实 CRP 可 以 辅助 弥补 低 密 
EEH (low-density lipoprotein, LDL) 胆固醇 
和 Framingham 十 年 风险 评分 对 美国 健康 妇女 未 来 
发 生 CVD 风 险 性 的 预测 “。 故 基于 以 上 证 据 ， 美 国 
心脏 病 协会 和 疾病 控制 与 预防 中 心 发 表 了 声明 建议 
Framingham 风 险 评 分 为 10% 一 20% 的 患者 使 用 CRP 作 
为 CVD 的 一 项 风险 指标 *?。 该 建议 中 ，CRP 水 平 低 于 
1mg/L 被 视 为 低 度 风险 ，1 ~ 3mg/L 为 中 度 风 险 ， 高 
于 3mg/L 则 为 高 度 风 险 。 进 行 风险 评估 时 ， 如 果 间 也 
1 个 月 两 次 测定 的 CRP 值 均 在 同一 危险 分 层 (如 <1、 
1 一 3 或 3 一 10mg/L) ， 则 认为 该 值 是 CVD 低 、 中 、 高 
风险 预测 的 可 靠 证 据 。 但 当 CRP 水 平 高 于 10mg/L 时 
不 应 用 来 预测 心血 管 病 风险 ， 而 应 注意 除外 其 他 活动 
性 炎症 疾病 (如 创伤 、 感 染 等 ) 。 因 此 ， 当 使 用 CRP 
来 评估 一 级 预防 中 心血 管 病 的 风险 性 时 ， 应 采用 超 敏 
C 反 应 蛋白 (high-sensitivity CRP, hsCRP) 检测 ， 并 
确保 至 少 2 周 内 患者 不 存在 急性 炎症 如 感染 、 创 伤 等 
疾病 。 


C 反 应 蛋白 和 动脉 血栓 形成 


CRP 除 作为 心血 管 疾病 风险 性 指标 以 外 ， 一 些 
证 据 显 示 它 还 作用 于 内 皮 细 胞 、 血 管 平滑 肌 细 胞 
(vascular SMCs, VSMCs) 和 单 核 / 巨 噬 细 胞 ，CRP 
具有 致 动脉 粥 样 硬化 和 致 血栓 形成 的 作用 〈 见 表 
33-1) *, 


C 反 应 蛋白 和 内 皮 细 胞 

内 皮 细 胞 功能 障碍 是 早期 动脉 粥 样 硬化 形成 的 
一 个 关键 病理 过 程 。CRP 水 平 与 内 皮 细 胞 血管 反应 性 
EHX, FHA, CRP AA KAMAE FF nTUSST 
附 分 子 的 表达 从 而 产生 生物 学 效应 ， 如 增加 单 核 细 
胞 -内 皮 细胞 的 黏附 "。 

已 证 实 CRP 可 以 促进 单 核 细胞 和 内 皮 细 胞 的 备 
附 。 最 近 又 发 现 CRP 不 仅 在 生理 状态 下 促进 细胞 核 因 
子 NFkB 依 赖 的 单 核 细胞 向 内 皮 细 胞 的 黏附 ， 而 且 在 
血 流 存在 剪 切 力 的 病理 状态 下 此 作用 更 具 临 床 意义 ， 
Fe-y 受 体 CD32 和 CD64 的 抗体 可 以 抑制 该 作用 。 

已 有 两 个 研究 团队 发 现 CRP 可 以 抑制 内 皮 细 胞 
一 氧化 氮 合 酶 (endothelial nitric oxide synthese, 
eNOS) 的 活性 ”""。CRP 可 以 降低 eNOS 的 mRNA 和 和 
蛋白 的 表达 。OQOamirani 等 证 实 CRP 可 促进 p38 激酶 活 
化 介 导 的 NADPH 氧 化 酶 所 诱导 的 过 氧化 物 的 产生 ， 
从 而 抑制 内 皮 细 胞 依赖 性 一 氧化 氮 介 导 的 小 冠状 动 


C 反 应 蛋白 的 致 炎 作用 

内 皮 细 胞 

黏附 分 子 增加 : ICAM、VCAM、E- 选 择 素 

静态 或 剪 切 力作 用 下 促进 单 核 -内 皮 细 胞 的 黏附 

通过 解 耦 联 抑制 eNOS 的 活性 并 硝 基 化 前 列 腺 素 合成 酶 从 而 
促进 前 列 腺 素 的 释放 

通过 NF-kB 诱 导 I-8 的 表达 

上 调 CD40/CD40L 的 表达 

通过 Rho 激 酶 和 NF-kB 信 号 通路 促进 PAI-1 活 性 

通过 上 调 开 -1 和 TNF 抑 制 :PA 

减少 内 皮 祖 细胞 的 数量 

通过 上 调 MAPK 增 加 MMP-1 和 MMP-10 的 表达 

平滑 肌 细 胞 

上 调 血管 紧张 素 -I 受 体 的 表达 

促进 VSMC 的 迁移 和 增生 

增加 ROS 的 产生 和 新 生 内 膜 的 增殖 

单 核 / 巨 叭 细胞 

诱导 组 织 因子 抗原 和 活性 

增加 致 炎 因子 的 表达 

促进 氧化 LDL 的 摄取 

通过 上 调 CCR2 促 进 MCP-1 介 导 的 化 学 趋 化 

通过 抑制 腺 苷 环 化 酶 降低 LPS 诱 导 的 也 -10 的 产生 

通过 Fc-g 受 体 下 和 ERK 信 号 通路 上 调 MMP-1 

CCR2， 趋 化 因子 (C-C 结 构 域 ) 受 体 ，eNOS， 内 皮 细 胞 一 氧 
化 氨 合 酶 ， ERK， 细 胞 外 受 体 激 酶 ， ICAM， 细 胞 间 黏 附 因 
子 : IL， 白 细胞 介 素 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，LPS， 脂 多 糖 ， 
MAPK， 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 ，MCP-1， 单 核 细胞 化 学 趋 化 蛋 
白 -1，MMP， 基 质 金属 蛋白 酶 ， NF«B, KAT-«KB; ROS, 


MEAK, TNF， 肿 瘤 坏死 因子 ，tPA， 组 织 型 纤 深 酶 原 激活 
物 ，VCAM， 血 管 细胞 黏附 分 子 ，VSMC， 血 管 平滑 肌 细 胞 。 


脉 的 舒张 “。 最 近 的 研究 结果 证 实 ，CRP 对 eNOS 的 
抑制 作用 是 通过 Fc-y 受 体 所 介 导 的 ，Shaul 等 的 研究 
数据 显示 ，FcRIIB 通 过 PP2A 介 导 CRP 抑 制 eNOS 的 合 
成 “”。 最 近 有 研究 表明 ， 人 CRP 活 化 NADPH 氧 化 酶 
(p47phox) 并 降低 四 和 氨 生 物 嗓 哈 的 获取 ， 从 而 促进 
eNOS 的 解 偶 联 ，Fc-y 受 体 CD32 和 CD64 的 抗体 可 以 
逆转 此 作用 “。 并 且 ，3 个 独立 的 研究 团队 均 证 实 人 
CRP 转 基因 小 鼠 的 eNOS 活 性 降低 ， 更 进一步 支持 体 
外 研究 的 结果 “”"。 另 一 个 内 皮 细 胞 的 重要 产物 是 环 
前 列 腺 素 ， 它 是 一 种 强大 的 血管 扩张 剂 ， 并 抑制 血 小 
板 的 谷 集 和 平滑 肌 细 胞 的 增殖 。CRP 通 过 增加 前 列 腺 
素 合 成 酶 (prostacyclin synthase, PGIS) 的 硝化 活性 
降低 内 皮 细 胞 的 前 列 腺 素 水 平生 。 同 时 ，CRP 也 促进 
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另 一 个 强 的 血管 收缩 剂 内 皮 素 -1 的 释放 。 

一 些 报告 指出 CRP 活 化 内 皮 细 胞 NF-kB 信 号 转 导 
通路 。CRP 诱 导 的 NF-kB 的 核 移 位 和 活化 主要 是 通过 
降解 抑制 性 NF-xB-o。 (IkB-a) 而 不 影响 IkxB-B。 既 往 
的 研究 表明 CRP 通 过 上 调 人 主动 脉 内 皮 细 胞 (human 
aortic endothelial cells, HAEC) NF-xB 活 性 而 诱导 趋 
化 因子 IL-8 的 产生 *“。 

一 个 很 重要 的 进展 是 发 现 Fc-y 对 CRP 的 结合 和 
内 吞 参与 了 内 皮 细 胞 的 生物 学 活性 “。CRP 的 结合 呈 
饱和 状态 是 在 60 分 钟 后 ，CRP 浓 度 为 100 ~ 150mg/ml 
时 ，Kd 为 88nM。 荧 光 显 微 镜 技术 证 实 了 生物 素 化 
CRP 可 以 被 细胞 结合 和 内 吞 ， 并 且 与 CD32 和 CD64 
共 定 位 于 细胞 内 。 更 重要 的 是 ，CRP 显 示 出 刺激 效 
应 。CRP 在 上 调 IL-8 的 同时 又 表现 出 抑制 效应 (如 
CD32 和 CD64 的 抗体 可 以 阻止 前 列 腺 素 的 下 调 ) 。 
总 的 来 说 ， 这 些 证 据 表明 ，CRP 通 过 内 皮 细 胞 Fe-y 
受 体 CD32 和 CD64 介 导 的 结合 和 内 乔 发 挥 其 生物 学 
活性 。 并 且 ，CRP 增 加 HAEC 凝 集 素 样 氧化 LDL 受 
体 -1 (lectin-like oxidized LDL receptor-1, LOX-1) 
mRNAMBAN RIA’. SALW, 4 AR ABE 
块 破裂 的 一 个 关键 核心 是 细胞 内 CD40/CD40 配 体 

(CD40 ligand，CD40L) 双 信 号 通路 。Lin 等 证 实 
CRP 可 以 直接 上 调 内 皮 细 胞 CD40/CD40L 的 表达 ”。 

CRP 可 以 显著 减少 内 皮 祖 细胞 (endothelial 
progenitor cell, EPC) 的 数量 ， 抑 制 内 皮 细 胞 特异 性 
标记 物 Tie-2、 内 皮 细 胞 凝集 素 和 血管 内 皮 细 胞 钙 粘 
蛋白 的 表达 ， 增 加 EPC 的 将 亡 并 抑制 EPC 诱 导 的 血管 
生成 “。EPC 诱 导 的 血管 生成 依赖 于 NO 产生 ，CRP 可 
以 抑制 EPCs 内 eNOS mRNA 的 表达 。 

除 影响 内 皮 细 胞 凝血 和 血栓 形成 的 抑制 物 、 
NO 和 前 列 腺 素 I1，(PGI:) 的 释放 外 ，CRP 还 可 以 
通过 作用 于 凝血 酶 原 激活 物 抑制 剂 (plasminogen 
activator inhibitor-1, PAI-1) 和 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 
物 (tissue plasminogen activator, tPA) 而 抑制 纤维 
蛋白 的 降解 息 。CRP 增 加 HAEC 内 PAI-1 的 表达 ， 这 一 
结果 已 在 猪 主动 脉 内 皮 细 胞 内 得 到 了 证 实 ， 该 实验 
的 研究 作者 发 现 CRP 活 化 Rho/Rho 激 酶 信号 通路 ， 进 
一 步 促 进 NF-kB 的 活化 ， 导 致 PAI-1 的 表达 增加 全 。 
最 近 的 研究 证 实 ，CRP 下 调 主 动脉 内 皮 细 胞 tPA 的 
表达 “”。 暴 露 于 CRP 的 内 皮 细 胞 tPA 抗原 和 活性 显著 
降低 。CRP 也 上 调 IL-18 和 TNF-a 的 表达 。 同 时 中 和 
IL-1p 和 TNF-o 的 作用 可 以 逆转 CRP 对 tPA 的 抑制 。 并 
且 ，CRP 水 平 升 高 的 患者 较 低 CRP 水 平 者 的 优 球 蛋 白 


溶解 时 间 显 著 增 加 ， 进 一 步 提示 CRP 水 平 与 高 凝 状 态 
相关 。 人 CRP 转 基因 小 鼠 损 伤 后 的 股 动脉 血栓 形成 增 
av, 

C 反 应 蛋白 和 平滑 肌 细 胞 

CRP 显 著 上 调 血管 紧张 素 - 1 受 体 (angiotensin-I 
receptor, ATI-R) mRNA 和 和 蛋白 的 表达 ， 增 加 
VSMCs ATI-R 的 数量 。CRP 可 以 促进 体外 VSMC 的 
迁移 和 增殖 ， 增 加 活性 氧 徐 的 产生 和 新 生 内 膜 的 增 
^, 

C 反 应 蛋白 和 单 核 / 巨 噬 细 胞 

至 少 已 有 两 个 研究 团队 证 实 ，CRP 增 加 单 核 / 巨 
吹 细胞 内 的 组 织 因子 抗原 和 活性 “。Ballou 等 发 现 ， 
CRP 与 人 单 核 细胞 孵育 显著 上 调 IL-lb、TNF-a 和 
IL-6 的 水 平生 。 据 一 项 研究 报道 ， 与 CRP 孵 育 后 单 核 
细胞 CD11lb 的 表达 增加 ， 并 导致 单 核 细 胞 与 脂 多 糖 

(lipopolysaccharide, LPS) 活化 的 人 脐 静 脉 内 皮 细 
胞 的 黏附 增加 ”。CRP 可 以 增加 Syk 的 磷酸 化 ， 上 调 
细胞 内 钙 离 子 浓度 ， 这 两 个 作用 均 可 被 Syk 特 异性 持 
抗 剂 白 皮 杉 醇 所 抑制 。 有 报道 指出 ， 因 氧化 LDL 未 暴 
露出 特定 的 磷脂 胆 碱 表面 决定 簇 ，CRP 可 以 促进 氧化 
LDL 的 摄取 而 不 影响 天 然 LDL 的 摄取 ”。 

Lim 等 证 实 ， 抑 制 p38 的 作用 可 以 减弱 CRP 诱 导 
的 人 外 周 血 单 核 细 胞 炎症 反应 “。p38 激 酶 抑制 剂 
可 以 阻 断 CRP 诱 导 的 人 单 核 细胞 p38 激酶 活化 。 这 
些 结果 提示 人 单 核 细 胞 内 p38 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 

(mitogen-activated protein kinase，MAPK) 信号 通 
路 和 CRP 诱 导 的 致 炎症 和 血栓 活性 之 间 存 在 重要 的 关 
EK. 

Han 等 在 人 单 核 细胞 内 证 实 ，CRP 通 过 上 调 CC 

趋 化 因子 受 体 -2 的 表达 来 促进 单 核 细 胞 趋 化 蛋白 -! 

(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 介 导 
的 化 学 趋 化 作用 “。 并 且 ，CRP 可 以 改变 单 核 / 巨 噬 细 
胞 释放 炎症 因子 的 平衡 稳 态 。 最 近 发 现 了 CRP 对 臻 
炎 因 子 IL-10 的 一 个 重要 作用 。 因 单 核 / 巨 噬 细 胞 是 产 
生 IL-10 的 主要 细胞 ， 实 验 检测 了 CRP 对 LPS 诱 导 人 
A PARTE BUE MEA (human monocyte-derived 
macrophages, HMDMs) IL-10 释 放 的 影响 。25mg/ml 
的 不 含 秋 氢化 物 的 CRP 与 MDMs 孵 育 可 以 显著 降低 
LPS 诱 导 的 IL-10 mRNA 的 表达 (500 ng/ml) ， 通 过 抑 
制 腺 苷 环 化 酶 而 减少 细胞 内 IL-10 水 平和 体外 IL-10 的 
释放 。 同 时 ，Sprague-Dawley 大 上 鼠 注 射 人 CRP 后 血浆 
IL-10 水 平 降低 ”。 


C 反 应 蛋白 对 基质 金属 蛋白 酶 的 影响 


大 量 证 据 显 示 基 质 金属 蛋白 酶 (matrix metall- 
oproteinases, MMPs) 参与 斑 块 的 不 稳定 性 和 破裂 
过 程 。 最 近 ，Montero 等 证 实 CRP 增 加 人 内 皮 细 胞 
MMP-1 和 MMP-10 的 水 平 而 不 影响 MMP 组 织 换 制剂 

(tissue inhibitor of MMP, TIMP) 的 表达 ”， 并 且 
CRP 上 调 MMP 的 活性 。 特 异性 地 抑制 p38 MAPK 或 
MEK 可 以 阻 断 CRP 诱 导 的 MMP-1 的 表达 ,但 阻 断 
MMP-10 的 表达 则 需要 同时 抑制 p38 MAPK 和 e-Jun 末 
端 激酶 (Jun N-terminal kinase, INK) 信号 通路 。 
在 校正 各 种 影响 因素 后 ，CRP 水 平 大 于 3mg/L 的 患者 
其 MMP-1 和 MMP-10 水 平 都 较 CRP 水 平 较 低 的 患者 
升 高 。CRP 和 MMP 共 定位 于 动脉 粥 样 硬化 斑 块 中 的 
内 皮 细 胞 层 和 巨 叭 细胞 富 含 区 域 。 巨 哄 细 胞 内 也 有 
类 似 的 发 现 ，CRP 通 过 Fc-y 受 体 I CD32 增 加 细胞 外 
信号 调节 激酶 (extracellular receptor kinase, ERK) 
活化 所 介 导 的 MMP-1 的 表达 。MMP-2 在 斑 块 的 不 稳 
定性 和 血管 重 塑 中 起 关键 作用 ”，Doronzo 等 检测 了 
CRP 对 MMP-2 合 成 和 释放 的 影响 。 结 果 发 现 CRP 上 
调 MMP-2 mRNA 的 表达 。1 ~ 10mg/LAYCRPHF fj 8/] 
时 就 可 以 增加 MMP-2 的 合成 和 活性 ， 该 作用 可 以 被 
PD98059 所 抑制 。CRP 并 不 改变 TIMP-2 mRNA 的 表 
达 ， 也 不 影响 其 蛋白 合成 或 分 泌 。 总 之 ，CRP 可 以 直 
接 影 响 细胞 外 基质 的 完整 性 ， 在 调节 基质 降解 并 最 终 
斑 块 破裂 的 平衡 中 起 着 决定 性 作用 。 


C 反 应 蛋白 的 作用 与 登 所 化 物 和 脂 多 糖 无 关 


最 近 有 报道 指出 CRP 诱 导 的 效应 实际 上 是 商品 化 
CRP 的 污染 物 (LPS 和 芍 氮 化 物 ) 的 存在 所 导致 的 人 
为 假象 。 不 同 的 研究 方法 已 证 实 CRP 的 效应 并 非 由 污 
染 物 导 致 ， 胰 和 蛋白酶 处 理 或 煮沸 过 的 CRP 失 去 了 天 然 
CRP 的 作用 ， 加 入 多 粘 菌 素 B 不 能 消除 CRP 的 作用 ， 
CD32 和 CD64 的 抗体 可 以 阻 断 CRP 效 应 ， 最 有 说 服 力 
的 是 ， 敲 除 TLR4 (LPS 的 配 体 ) 不 能 去 除 CRP 的 效 
m^, 


ZI oe FERE CHE CIC PEEL B SS od D 
作用 


大 量 证 据 显示 CRP 可 以 通过 自分 这 和 (或 ) 旁 
分 这 的 方式 调节 血管 稳 态 。CRP 曾 被 认为 仅 由 肝 产 
生 ， 最 近 的 研究 显示 CRP 也 可 由 内 皮 细 胞 、VSMC， 


甚至 脂肪 细胞 释放 “。Yasojima 等 的 有 力 证 据 显 示 
CRP mRNA 在 粥 样 硬 化 斑 块 中 的 浓度 较 正 常 血管 高 


10 倍 4*。Kobayashi 等 在 39 个 冠 脉 切除 标本 中 利用 反 C 


义 RNA 探 针 技术 证 明了 CRP 在 冠状 动脉 粥 样 硬化 斑 
块 中 的 存在 “。 其 他 研究 团队 也 进一步 证 实 了 这 一 
结果 。Sattler 等 利用 蛋白 印迹 法 、 免 疫 组 织 化 学 方法 
和 实时 定量 反 转 录 聚 合 酶 链 反 应 (real-time reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction, RT-PCR) 的 
方法 检测 了 颈 动 脉 内 膜 切 除 术 患者 (n=41) 的 动脉 
斑 块 标本 中 CRP 和 蛋白 和 mRNA 的 表达 。 王 块 肩 部、 微 
血管 或 斑 块 边缘 都 可 以 发 现 CRP 染 色 ， 主 要 存在 于 泡 
沫 细胞 和 内 皮 细 胞 内 。 斑 块 内 的 CRP 染 色 与 NSF- x B 
的 活化 强烈 共 定 位 。Inoue 等 证 实 易 损 斑 块 和 支架 损 
伤 后 的 冠状 动脉 壁 有 局 部 CRP 的 释放 ”。 

人 动脉 内 皮 细 胞 产生 CRP 更 进一步 支持 CRP 
作为 动脉 血栓 形成 中 的 局 部 影响 因素 的 作用 。RT- 
PCR 和 原 位 杂交 技术 能 够 检测 到 CRP mRNA 的 表 
达 ，Western blot 法 可 以 检测 到 细胞 内 CRP 和 蛋白 的 
表达 ，ELISA 方 法 可 以 检测 蛋白 的 分 泌 *。 将 细胞 
因子 IL-1、IL-6 和 TNF 分 别 单独 或 共同 与 HAEC 角 
育 ， 结 果 显 示 刺 激 CRP 产 生 的 最 强 激动 剂 是 IL-1 和 
IL-6 的 联合 (P<0.05) 。 为 模拟 体内 环境 ， 我们 检验 
了 VSMC 调 理 培养 液 和 (或 ) 巨 噬 细 胞 调理 培养 液 
(macrophage-conditioned media, MCM) 是 否 可 以 
增强 CRP 在 HAEC 的 产生 。 结 果 显 示 ，VSMC 调 理 
培养 液 无 作用 ， 而 MCM 显 著 增加 细胞 内 CRP 的 合成 
和 分 泌 达 2 倍 多 。 抑 制 蕊 -1 和 IL-6 的 作用 都 可 以 逆转 
MCM 的 效应 。 最 近 的 观察 研究 发 现 ， 主 动脉 内 皮 
细胞 可 以 产生 CRP， 人 MCM 与 内 皮 细 胞 孵育 可 以 使 
CRP 分 泌 增 加 100 倍 ， 这 些 数据 支持 动脉 硬化 斑 块 内 
的 旁 分 泌 和 自分 泌 循 环 可 以 导致 异常 高 的 微 环境 内 
CRP 浓 度 。 事 实 上 , 已 报道 的 ACS 患 者 血浆 CRP 水 平 
从 20mg/L 至 64mg/L 不 等 ,日 在 主动 脉 赛 内 的 浓度 似 
乎 更 高 并 提示 预后 不 良 ”。 


C 反 应 蛋白 和 动脉 血栓 形成 : 在 动物 模型 和 人 
体内 的 作用 


人 CRP 在 动物 体内 的 转基因 表达 可 以 加 速 
KELLER AMER. ERIE H E 
(apolipoprotein E-deficient, apoE-/-) 小 鼠 实 验 
中 ，CRP 的 转基因 表达 可 使 主动 脉 硬化 病变 面积 增 
加 34% 。 这 些 病 变 与 AT1-R、 血 管 细胞 黏附 因子 -1 
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(VCAM-1) 和 胶原 的 表达 相关 ”。 另 一 项 研究 中 ， 
股 动脉 介 人 腔 内 导 丝 损伤 后 28 天 内 ， 人 CRP 转 基因 小 
鼠 较 野生 型 小 鼠 更 容易 形成 动脉 血栓 完全 闭塞 75 名 
vs. 1796, P«0.05) 。 并 且 ， 动 脉 光 化 学 损伤 后 CRP 
转基因 小 鼠 的 斑 块 形成 时 间 短 于 野生 型 小 鼠 (33 vs. 
59min，P<0.05) 2 。Bisoendial 和 Stroes 证 实 ， 人 体内 
输 注 CRP (1.25mg/kg 重 组 人 CRP，rhCRP) 后 炎症 和 
凝血 活性 显著 增加 。CRP 浓 度 自 rhCRP 输 注 后 从 1.9 

(0.3—8.5) mg/LL 升 高 至 23.9 (20.5—28.1) mg/L, 
随后 炎症 和 凝血 机 制 均 被 激活 。CRP 的 输 注 显著 增 加 
vWFAg、E 选 择 素 、IL-6、IL-8， 单 核 细胞 CD11b 和 
CD18 也 有 上 调 趋 势 。 输 注 8 小 时 后 ， 血 清 淀 粉 样 蛋 
白 A 和 sPLA:; 浓 度 均 明显 上 升 。rhCRP 输 注 4 小 时 后 凝 
血 素 Fl+2 的 浓度 也 升 高 了 3 倍 ， 并 且 D-Dimer 浓 度 和 
PAI-1I 的 释放 也 明显 增加 了 。 即 使 是 单 剂 弹丸 式 注射 
后 引起 CRP 的 暂时 升 高 ，CRP 的 浓度 也 具有 病 生理 
意义 ， 可 诱导 内 皮 细 胞 的 活化 ， 激 发 急性 系统 性 炎 
症 反 应 ， 并 活化 凝血 瀑布 。 这 些 显著 变化 提示 CRP 
除了 其 预测 价值 外 ， 很 可 能 也 是 心血 管事 件 发 生 的 
原因 之 一 。 

既然 CRP 人 参与 斑 块 的 不 稳定 性 和 ACS 的 发 生 ， 
在 ACS 治 疗 中 调节 CRP 的 作用 应 有 积极 的 益处 。 一 些 
令 人 兴奋 的 新 的 证 据 也 大 量 出现 。 普 伐 他 汀 或 阿 托 
伐 他 汀 评价 和 感染 研究 (Pravastatin or Atorvastatin 
Evaluation and Infection, PROVE IT) 和 A 至 Z 研 究 
均 证 实 ， 他 汀 治疗 可 导致 LDL 和 CRP 的 同时 降低 ， 
对 心血 管 病 终 点 事件 有 更 大 的 治疗 意义 ”。 同 时 ， 
在 慢性 冠 心 病 患 者 中 (强化 降 脂 治 疗 道 转动 脉 硬 
化 ，Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid 
Lowering, REVERSAL) 的 研究 显示 ， 他 汀 药物 强 
化 治疗 具有 最 大 益处 ，hsCRP 和 LDL 胆固醇 浓度 低 于 
平均 水 平 可 以 延缓 疾病 进展 ”。 动 物 模 型 中 ， 人 CRP 
已 被 证 实 可 以 诱发 MI 并 增加 卒中 面积 。 最 近 ，Pepys 
等 的 研究 显示 ， 在 冠状 动脉 结扎 后 的 急性 MI 大 鼠 
中 ， 注 射 1, 6- 双 磷酸 胆 碱 已 烷 可 以 阻止 人 CRP 诱 导 的 
梗死 面积 的 增 大 和 心 功能 不 全 ”。 这 些 研究 进一步 
证 明 ，CRP 可 能 主动 地 参与 动脉 血栓 形成 和 ACS 的 
发 生 。 然 而 ， 需 要 有 进一步 的 研究 来 证 实现 有 的 初 
步 发 现 。 


C 反 应 蛋白 的 调控 


CRP 的 水 平 可 以 被 营养 状态 和 药物 治疗 等 多 种 因 
素 调 节 ( 表 33-2) 。 


营养 调节 

一 些 研 究 观察 了 在 肥胖 、 肥 胖 伴 高 胰岛 素 血 症 、 
糖尿 病 和 类 风湿 关节 炎 的 患者 中 ， 体 重 减轻 对 CRP 水 
平和 其 他 炎 性 蛋白 如 细胞 因子 IL -6 和 TNFo 等 的 影响 。 

通过 改变 饮食 〈 低 脂 、 高 蛋白 或 低热 量 ) 结合 
运动 或 营养 咨询 可 使 体重 减轻 3 一 15kg， 同 时 可 导致 
CRP 的 水 平 降低 7% 一 48 和 %。 饮 食 调整 的 时 间 从 1 周至 2 
年 不 等 。 我 们 综述 了 文献 ， 综 合 几 项 饮食 干预 试验 的 
数据 发 现 ， 体 重 减 轻 和 CRP 浓 度 的 降低 比例 之 间 存 在 
显著 的 正 相关 *” 。 并 日， 所 有 观察 胃 部 手术 对 CRP 影 
响 的 研究 均 发 现在 体重 减轻 后 ，CRP 浓 度 显著 降低 。 

作为 减轻 肥胖 妇女 致 动脉 粥 样 硬化 炎症 活性 的 
一 种 治疗 手段 ， 饮 食 对 炎症 状态 的 调整 已 被 广泛 研 
究 。 一 项 随机 单 盲 研究 人 组 了 120 名 绝经 期 前 的 肥胖 
妇女 (体重 指数 >30kg/m2) ， 年 龄 20 ~ 46 岁 ， 并 排除 
了 糖尿 病 、 高 血压 和 高 脂 血 症 ， 该 研究 观察 生活 方 
式 的 改善 对 系统 性 血管 炎症 标记 物 和 胰岛 素 抵抗 的 
影响 。 干 预 组 (n=60) 坚持 进行 低能 量 地 中 海 式 饮 
食 〈 富 含 复合 碳水 化 合 物 、 单 不 饱和 脂肪 和 纤维 素 
食物 ，w-6 和 wm-3 脂 肪 酸 的 比值 较 低 ) 并 增加 体能 锻 
炼 。 对 照 组 (n=60，〉 只 给 予 一 般 性 的 健康 饮食 和 锯 
炼 的 指导 信息 。 与 对 照 组 相 比 ， 干 预 组 的 体重 指数 明 
显 降低 ， 血 浆 IL-6、IL-18 和 CRP 浓 度 也 明显 降低 ， 
同时 脂 连 素 水 平 显 著 升 高 。 多 变量 分 析 中 ， 游 离 脂肪 
酸 (free fatty acid, FFA) 和 脂 连 素 水 平 与 胰岛 素 敏 
感性 的 变化 独立 相关 ””。 该 试验 的 研究 者 进一步 探 
索 了 地 中 海 式 饮食 对 内 皮 细 胞 功能 和 血管 炎症 指标 的 


EI 

饮食 调控 

减 重 〈 低 热量 饮食 /地 中 海 式 饮食 /强化 生活 方式 的 干预 / 胃 部 
手术 ) 

o- 亚 麻 酸 

植物 固 醇 

oa- 生育 酚 (>400 IU RRR-AT/d) 

药物 治疗 

HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 一 一 他 汀 类 

PPAR-Yy 激 动 剂 一 一 唑 唑 烷 二 酮 

ZPD 

PPAR-a 激 动 剂 一 一 贝 特 类 

依 折 麦 布 一 一 他 汀 联合 治疗 

AIEK (CB) 受 体 阻 断 剂 


Fi ABH. 


影响 ， 人 组 了 180 名 代谢 综合 征 患者 (99 名 男性 和 81 
名 女性 ) ， 随 机 平均 分 配 入 干预 组 和 安奈 剂 组 ， 随 访 
2 年 。 干 预 组 患者 执行 地 中 海 式 饮食 并 接受 如 何 增加 
每 日 总 的 谷类 、 水 果 、 蔬 菜 、 坚 果 和 橄榄 油 消耗 的 详 
细 建 议 。 对 照 组 患者 (n=90) 严格 控制 饮食 ， 碳 水 
1A 5 d EE ~ 60%, HA 415% — 20%, 
总 脂肪 <30%。 与 对 照 组 相 比 ， 坚 持 干预 饮食 的 患者 
血浆 hsCRP 和 IL-6 浓 度 显著 降低 ， 并 且 胰 岛 素 抵抗 性 
下 降 ， 脂 连 素 水 平 显 著 上 升 。 然 而 ，IL-18 并 无 显著 
下 降 。 内 皮 细 胞 功能 评分 在 干预 组 得 到 改善 而 在 对 照 
组 保持 稳定 。 并 且 ，2 年 的 随访 显示 , 干预 组 只 有 40 
名 患者 仍然 有 代谢 综合 征 的 表现 ， 而 对 照 组 有 78 名 
和 患者。 因此， 地 中 海 式 饮食 可 能 在 减少 代谢 综合 征 的 
发 病 率 及 其 相关 的 炎症 和 心血 管 病 风险 性 上 有 积极 的 

Jenkins 等 “进一步 研究 了 大 豆 蛋 白 、 黏 性 纤维 
素 、 植 物 固 醇和 杏仁 的 饮食 组 合 治疗 对 高 脂 血 症 的 
成 年 人 的 抗 炎 作用 ， 结 果 发 现 这 些 患 者 的 CRP 降 低 
了 28.2%。 这 一 抗 炎 效 果 与 低 剂 量 的 他 汀 类 药物 治疗 
效果 相当 。 作 者 同时 观察 了 代谢 综合 征 的 肥胖 妇女 

(n=40， 年 龄 25 —35/9) 在 减轻 体重 后 循环 CRP 水 

平 的 变化 。 对 于 这 些 患者 实施 了 饮食 教育 的 干预 方 
案 并 监督 其 进行 体育 锻炼 9 周 。 干 预 前 后 记录 患者 的 
人 类 学 参数 和 生化 检测 指标 ， 包 括 CRP、 血 浆 脂 蛋 
白 、IL-6 和 脂 连 素 分 析 。 结 果 显 示 ， 体 重 指数 、 血 桨 
FFAs 和 空腹 胰岛 素 降 低 分 别 多 于 7%、30% 和 15%。 
高 密度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, HDL) 水 
平 上 升 8% 而 LDL 或 甘油 三 酯 无 明显 变化 。 皮 下 和 内 
脏 脂肪 组 织 体积 减 小 了 12% 和 18%。CRP 水 平 降低 了 
30%。 但 是 IL-6 和 脂 连 素 水平 没 有 变化 。 线 性 回归 分 
析 显 示 ， 血 浆 hsCRP 浓 度 变化 与 基线 hsCRP 浓 度 、 甘 
油 三 酯 和 FFA 浓 度 变化 ， 以 及 腰围 相关 。 这 项 研究 
中 ,减轻 体重 后 hsCRP 浓 度 的 降低 似乎 与 腰围 和 血浆 
甘油 三 酯 及 FFA 水 平 的 变化 相关 ， 而 与 循环 IL-6 或 脂 
连 素 浓度 的 降低 无 关 。 

Dansinger 等 '* 在 160 名 肥胖 (平均 体重 指数 为 
35kg/m?， 年 龄 22~72 岁 ) 伴 高 血压 、 血 脂 紊 乱 或 空 
腹 血 糖 过 高 的 成 年 患者 中 进行 了 一 项 单 中 心 随机 试 
验 ， 比 较 了 四 种 常见 的 饮食 减肥 法 对 减轻 体重 和 降 
低 心 脏 风 险 性 的 作用 。 参 加 者 随机 分 配 人 这 四 种 饮 
食 组 ， 分 别 为 食肉 减肥 法 (Atkins 饮 食 ， 即 限制 饮食 
碳水 化 合 物 ，n=40) 、 区 域 节食 法 (ZonetkKR, BD 
衡 饮 食 主 要 营养 素 ，n=40) 、 减 肥 中 心 饮食 法 (限制 


饮食 热量 ，n=40) 和 素食 减肥 法 (Ormish 饮 食 ， 即 限 
制 脂肪 报信 ，n=40) ， 共 随访 2 个 月 ， 之 后 调查 他 们 
的 饮食 依从 性 。 随 访 第 1 年 Atkins 饮 食 组 平均 体重 减 
轻 2.1 (4.8) kg (40 名 参加 者 中 有 21 名 完成 了 随访 ， 
完成 率 53%，P=0.009) ，Zone 组 平均 体重 减轻 3.2 
(6.0) kg (26 人 完成 随访 ， 完 成 率 65%，P=0.002) , 
减肥 中 心 组 平均 体重 减轻 3.0 (4.9) kg (26 人 完成 随 
访 ， 完 成 率 65%，P<0.001) ，Ornish 饮 食 组 平均 体 
重 减轻 3.3 (7,3) kg (20 人 完成 随访 ， 完 成 率 50%， 
P=0.007) 。 每 一 饮食 组 中 ， 总 胆固醇 或 HDL 胆 固 
醇 、CRP 和 胰岛 素 的 降低 程度 均 与 体重 的 减轻 显著 相 
关 (平均 R 分 别 为 0.36、0.37 和 0.39) ， 各 组 间 无 明显 
差异 。 显 然 ， 每 种 饮食 都 可 以 在 第 1 年 降低 CRP 的 同 
时 ， 使 体重 和 心脏 风险 指标 有 中 等 程度 的 降低 。 

糖尿 病 预防 计划 是 一 项 检验 防止 或 延缓 空腹 血 
糖 升 高 和 糖 耐 量 受 损 的 高 危 患 者 发 生 2 型 糖尿 病 的 治 
疗 方案 的 随机 临床 试验 。 共 入 组 了 3234 名 患者 ， 随 机 
分 配 人 三 个 干预 治疗 组 ， 一 组 为 以 健康 饮食 和 运动 为 
重点 的 严格 的 生活 方式 干预 组 ， 其 他 两 组 为 二 甲 双 肘 
或 安奈 剂 的 药物 干预 组 结合 标准 饮食 和 运动 建议 ， 随 
访 3~5 年 。 与 安慰 剂 相 比 ， 二 甲 双 肽 降低 女性 患者 的 
CRP 水 平 。 与 基线 相 比 男性 患者 CRP 第 1 年 的 平均 变 
化 在 生活 方式 干预 组 为 -33%， 二 甲 双 服 组 为 -7%， 
安慰 剂 组 为 +5%。 女 性 患者 中 随访 CRP 较 基线 的 变化 
在 生活 方式 干预 组 为 -29%， 在 二 甲 双 服 组 为 -14%， 
而 在 安慰 剂 组 为 0%。 体 重 减轻 而 非 体育 锻 炼 ， 是 生 
活 方 式 干预 组 患者 CRP 变 化 的 主要 原因 。6 个 月 时 
CRP 已 经 有 所 降低 ， 尽 管 此 时 只 有 7% 的 体重 减轻 。 
这 个 长 期 随访 的 大 型 研究 首次 证 实 了 生活 方式 的 干预 

(减少 每 日 热量 摄 和 500 卡 ， 每 周 运动 150 分 钟 ) 可 以 
显著 降低 糖尿 病 的 发 生 (58%) 和 CRP 水 平 ”。 

对 于 病态 肥胖 的 患者 ， 骨 部 手术 是 一 项 减轻 体 
重 的 措施 ， 已 证 实 其 也 可 以 降低 CRP 水 平 。 有 3 项 
主要 在 妇女 中 进行 的 研究 观察 了 胃 部 手术 对 CRP 的 
影响 ， 分 别 由 Kopp 等 、Laimer 等 和 Hanusch-Enserer 
等 完成 ， 所 观察 到 的 平均 体重 变化 分 别 约 为 31kg、 
44kg 和 44kg。Laimer 等 的 研究 患者 基线 体重 指数 为 
42kg/m”。Kopp 等 的 研究 患者 平均 基线 体重 指数 为 
49 土 7kg/m ， 而 Hanusch-Enserer 等 的 研究 中 患者 基线 
体重 指数 为 50 土 10 kg/mr*。 这 些 研 究 的 基线 体重 指数 
明显 高 于 饮食 研究 ，CRP 水 平 的 降低 也 更 显著 。CRP 
水 平 在 Kopp 等 的 研究 中 降低 了 71% (从 8.6 mg/L 降 
至 2.5mg/L) ，Laimer 等 的 研究 中 降低 了 70% (从 13.3 
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mg/L zi4.0mg/L) ， 而 Hanusch-Enserer 等 的 研究 中 
降低 了 29% (从 12 土 8mg/L 降 至 8.5 士 6.9mg/L) 。 

最 近 一 项 对 33 个 不 同 的 减 重 研究 (生活 方式 
干预 和 手术 干预 ) 的 Meta 分 析 表 明 ， 每 减 重 1kg， 
CRP 水 平平 均 降 低 0.13mg/L (加 权 皮 尔 逊 相关 性 ， 
r=0.85) 。 单 纯 生活 方式 于 预 的 体重 和 CRP 水 平 变 化 
的 加 权 相 关 系数 为 0.30 (斜率 0.06) ”。 

总 之 ， 通 过 胃 部 手术 或 饮食 调控 可 以 减轻 体 
重 ， 从 而 降低 CRP 水 平 。CRP 的 变化 幅度 似乎 取决 于 
患者 的 基线 特点 。 基 线 体重 指数 高 的 患者 CRP 的 基线 
水 平 也 较 高 ， 则 这 些 患者 CRP 的 降低 幅度 也 较 大 。 个 
人 营养 因素 也 可 以 影响 CRP 的 降低 ， 但 还 未 经 确定 。 
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目前 反 式 脂肪 酸 的 干预 研究 结果 仍 存 在 矛盾 。 
健康 人 群 中 ， 高 脂 饮食 (39% 脂 肪 ) 中 反 式 脂肪 酸 替 
代 可 以 升 高 CRP 水 平 ， 而 中 等 程度 的 高 胆固醇 血 症 患 
者 中 ,标准 脂肪 餐 (30% 脂 肪 ) 中 6% 的 反 式 脂肪 酸 
的 圭 代 并 不 影响 CRP 水 平 ， 但 TNF-Qa 和 IL-6 的 水 平 升 
高 了 。 因 高 脂 饮 食 (59% 脂 肪 ) 可 以 促进 健康 人 群 和 
2 型 糖尿 病 患者 的 炎症 反应 ， 人 饮食 中 脂肪 的 含量 可 能 
会 影响 饱和 或 反 式 脂肪 酸 的 致 炎 作 用 ， 从 而 对 急性 相 
反应 蛋白 和 炎症 细胞 因子 产生 不 同 的 作用 “”。 


单 不 侈 和 脂肪 酸 

里 昂 心脏 病 膳食 研究 (the Lyon Diet Heart 
Study) “证 实 了 地 中 海 式 饮食 的 心脏 保护 作用 ， 其 可 
以 降低 首次 心 梗 后 的 冠 脉 事件 复合 复发 率 ， 但 该 研究 
并 没有 测量 患者 的 炎症 生化 标记 物 。 研 究 作 者 认为 部 
分 获 益 是 源 于 w- 亚 麻 酸 (a-linolenic acid, ALA), 
地 中 海 式 饮 食 中 的 每 种 膳食 成 分 ( 油 酸 、ALA 或 抗 
氧化 物 ) 调控 炎症 的 作用 仍 需 明确 ” 。Esposito 等 ” 
曾 报道 地 中 海 式 饮 食 对 无 CVD 的 代谢 综合 征 患 者 有 
抗 炎 作用 ， 研 究 中 患者 随机 接受 标准 控制 饮食 或 地 
中 海 式 饮食 。 尽 管 两 种 饮食 的 主要 营养 素 大 致 相同 
(碳水 化 合 物 50% ~ 60%, HA1S%~20%, ABH 
量 <30% ) ， 实 行 地 中 海 式 饮 食 的 患者 摄 人 的 水 果 、 
蔬菜 、 坚 果 、 谷 物 和 橄榄 油 较 对 照 组 多 。 与 对 照 组 
相 比 ， 这 些 患 者 血浆 hsCRP 浓 度 和 细胞 因子 (IL-6, 
IL-7 和 IL-18，; P«0.05) 水 平 同时 降低 ， 胰 岛 素 抵抗 
性 也 降低 了 。 然 而 ，Michalsen 等 “报道 在 接受 药物 
治疗 的 CAD 患 者 中 地 中 海 式 饮 食 不 影响 炎症 生化 标 
记 物 水 平 。 因 此 ， 宣 含油 酸 或 单 不 饱和 脂肪 酸 、 纤 维 
素 和 抗 氧化 物 的 地 中 海 式 饮食 可 以 降低 中 年 人 的 炎症 


和 相应 冠 脉 事件 的 风险 ， 但 它 对 心脏 病 患 者 的 作用 需 
要 进一步 明确 。 


多 不 饱和 脂肪 酸 


ALA, —+# iM (eicosapentaenoic acid, 
EPA) 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 (docosahexaenoic acid, 
DHA) 属于 饮食 n-3 多 不 饱和 脂肪 酸 (polyunsaturated 
fatty acids, PUFAs) ， 它 们 与 炎症 的 关系 已 被 大 量 研 
究 。 流 行 病 学 研究 表明 饮食 ALA 和 心 梗 风险 之 间 存 
在 负 相 关 关 系 ““。 一 些 随 机 试验 已 报道 了 ALA 的 抗 
炎 作 用 。 就 n-3 PUFA 和 CRP 而 言 ， 虽 然 一 些 流 行 病 
学 研究 表明 饮食 鱼 类 或 鱼油 (EPA 和 DHA) 的 摄 入 
和 炎症 生化 标记 物 呈 负 相 关 ， 但 大 多 数 干 预 研究 并 没 
有 证 实 其 有 确切 的 抗 炎 作 用 。 


药物 治疗 和 C 反 应 蛋白 


已 证 实 可 以 降低 CRP 水 平 的 药物 包括 二 甲 双 
WL, UXA. GEM GE— AR (thiazolidinediones, 
TZDs) 、 他 汀 类 药物 和 利 莫 那 班 。 
=F RMR 

20 名 非 肥 胖 的 多 囊 卵 梨 综 合 征 的 患者 随机 接受 
FAH (500mg 1 天 2 次 服用 3 个 月 ， 随 后 1000mg 
1 天 2 次 服用 3 个 月 ) ORES (35ug) -醋酸 环 丙 毛 地 
黄体 酮 (2mg) 口服 避孕 药丸 治疗 。 二 甲 双 服 治 疗 
组 所 有 患者 的 血浆 CRP 水 平均 明显 下 降 ，6 个 月 时 从 
3.08 土 0.7 mg/L 降 至 1.52 土 0.26 mg/L (P=0.006) ， 这 
一 效果 在 肥胖 患者 中 尤为 明显 (P«0.001) ^, 

糖尿 病 预防 计划 临床 试验 在 3234 名 糖 耐 量 受 损 
的 成 年 患者 中 ， 观 察 了 强化 生活 方式 的 干预 或 二 甲 双 
肽 治疗 对 糖尿 病 病 程 的 影响 ， 随 访 3 ~ 5 年 。 研 究 同 
时 检测 了 12 个 月 时 干预 治疗 对 CRP 和 纤维 蛋白 原 的 影 
响 。 结 果 显 示 与 安慰 剂 相 比 ， 二 甲 双 及 可 以 降低 CRP 
KE: 男性 患者 中 降低 7%， 女性 患者 中 降低 14%”。 
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既往 在 2 型 糖尿 病 患者 中 进行 的 临床 研究 结 
果 显 示 ， 过 氧化 物 增殖 物 激活 受 体 y (peroxisome 
proliferator-activated receptor-y, PPAR-y) 的 激动 剂 
或 TZDs 匹 格 列 酮 和 罗 格 列 酮 可 以 显著 降低 血浆 CRP 
水 平 “”。TZDs 在 一 周 内 可 以 使 血浆 CRP 浓 度 降低 
3095, MEITA R SEPEMIK 14007 7, mE, Satoh 
等 证 实 2 型 糖尿 病 患者 中 ， 无 论 对 匹 格 列 酮 的 治疗 有 
无 反应 ， 即 无 论 能 香 降 低 血 红 蛋 白 Alc 的 水 平 ， 匹 格 


列 酮 都 能 明显 降低 患者 CRP 的 水 平 ““。 这 些 初步 结果 
表明 TZDs 的 潜在 抗 动脉 硬化 作用 不 依赖 于 他 们 的 降 
糖 作用 。 并 且 ， 罗 格 列 酮 也 可 以 降低 没有 糖尿 病 的 冠 
心病 和 高 血压 患者 ， 以 及 有 或 无 糖尿 病 的 肥胖 患者 的 
CRP 水 平 “ 亿 。 因 脂肪 细胞 被 认为 是 胰岛 素 抵抗 和 冠 
心病 之 间 的 缺失 环节 ， 肥 胖 患 者 中 TZD 介 导 的 CRP 水 
平 的 下 降 很 可 能 对 这 些 高 危 人 群 的 治疗 有 重要 意义 。 

贝 特 类 药物 等 PPAR- o 激动 剂 可 以 减少 体内 急性 
相反 应 时 炎症 蛋白 的 表达 ， 包 括 纤维 蛋白 原 、CRP 
和 IL-6。 此 外 ，Despres 等 证 实在 腹部 肥胖 的 代谢 综 
合 征 患 者 中 ， 吉 非 贝 奇 600mg 1 天 2 次 治疗 6 个 月 可 
以 降低 CRP 水 平 约 32%， 但 不 影响 IL-6 和 TNF 的 水 
平 “。 贝 特 类 药物 还 可 以 降低 高 胆固醇 血 症 患者 的 
IL-6、CD40L 和 MCP-1 水 平 42。 并 且 ， 贝 特 类 药物 
可 以 显著 降低 血脂 紊乱 的 肥胖 患 着 《有 代谢 综合 征 
的 特点 ) 的 CRP 水 平 “?。 因 此 ， 除 隆 脂 作用 外 ， 越 
来 越 多 的 证 据 显示 PPAR c 激动 剂 的 疗效 可 能 也 源 自 
其 抗 炎 和 抗 动脉 硬化 作用 。 在 血管 造影 证 实 存在 动 
脉 硬化 的 患者 中 ， 非 诺 贝 特 治疗 可 以 降低 循环 IL-6 
水 平 ， 并 降低 血浆 CRP 和 纤维 蛋白 原 的 水 平 ““。 同 
时 ， 非 诺 贝 特 治疗 显著 降低 工 b 型 高 脂 蛋 白 血 症 患者 
的 血浆 干扰 素 和 TNF 水 平 ”“。 经 茶 扎 贝 特 治疗 的 高 甘 
油 三 酯 血 症 患者 中 也 观察 到 了 相 类 似 的 结果 US dE 
诺 贝 特 治 疗 也 可 以 降低 高 脂 血 症 患者 的 细胞 间 黏 附 分 
子 -1 (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1) 、 
MCP-1 ka E REA MA A IL I KE, 

总 之 ，PPARa 激 动 剂 降低 体内 血浆 CRP 水 平 的 
作用 与 其 他 降 脂 药物 (如 他 汀 类 药物 ) 类 似 。 对 于 
不 同类 型 血脂 紊乱 和 冠 心病 的 患者 来 讲 ， 贝 特 类 药 
物 ， 尤 其 是 非 诺 贝 特 已 被 证 实 可 以 降低 CRP 浓 度 。 而 
且 这 一 作用 与 血脂 或 纤维 蛋白 原水 平 的 降低 无 关 。 这 
些 研究 中 贝 特 类 药物 对 甘油 三 酯 、HDL 胆 固 醇 (或 
LDL 胆固醇 ) 的 作用 与 CRP 水 平 的 降低 无 关 。 


他 汀 类 药物 和 C 反 应 蛋白 

一 些 研究 表明 他 汀 类 药物 治疗 可 以 降低 CRP 水 平 
且 不 依赖 于 其 降 脂 作用 。 

胆固醇 和 和 冠 心 病 复 发 事件 (the Cholesterol and 
Recurrent Events, CARE) 研究 观察 了 普 伐 他 汀 对 
总 胆固醇 低 于 6.2mmol/L 的 患者 的 影响 ， 结 果 显 示 
hsCRP 水 平 最 高 的 患者 获 益 最 大 ， 其 心血 管事 件 发 生 
率 降 低 了 54% ， 而 处 于 最 低 hsCRP 四 分 位 数 水 平 的 患 
者 只 降低 了 25%“。 空 军 / 得 克 萨 斯 冠状 动脉 粥 样 硬化 


预防 研究 (Air Force/Texas CoronaryAtherosclerosis 
Prevention Study, AFCAPS/TexCAPS) 是 一 项 洛 伐 
他 汀 的 一 级 预防 治疗 研究 ， 洛 伐 他 汀 每 日 20 一 40mg 
治疗 降低 CRP 水 平 14% (P«0.001) 各， 此 作用 不 依 
赖 于 它 的 降 脂 效果 ， 而 主要 冠 脉 事件 的 发 生 率 降低 
了 37%。 当 基线 LDL 胆固醇 或 CRP 水 平 在 平均 值 以 上 
时 ， 洛 伐 他 汀 显著 降低 冠 脉 事件 相对 风险 ， 但 当 二 
者 均 低 于 平均 水 平时 ， 则 洛 伐 他 汀 的 作用 无 统计 学 
显著 意义 。 因 此 ， 洛 伐 他 汀 对 LDL 胆固醇 低 于 平均 值 
(149mg/dl) 而 hsCRP 水 平 高 于 平均 值 (1.6mg/L) 
的 患者 有 益 ， 但 如 果 胆 固 醇 和 hsCRP 水 平均 低 于 平均 
值 时 ， 他 汀 治疗 并 无 益处 。 这 更 进一步 支持 CRP 的 测 
量 对 药物 治疗 决策 的 重要 性 。 我 们 在 混合 高 脂 血 症 
(LDL >130 mg/dl, ti —H88200-— 600 mg/dl) 患者 
中 进行 的 第 一 个 前 有 瞻 性 随机 、 双 盲 交 叉 研 究 发 现 ，3 
个 常用 的 处 方 他 汀 药物 ， 即 辛 伐 他 洒 (20mg/d) 、 阿 
托 伐 他 汀 (10mg/d) 和 普 伐 他 洒 (40mg/d), ， 治 疗 6 
周 可 以 显著 降低 hsCRP 水 平 图 33-1) “。3 种 他 汀 药 
物 对 hsCRP 的 降低 幅度 无 明显 区 别 ， 提 示 这 是 他 汀 类 
药物 的 普遍 作用 。 这 项 研究 中 ， 我 们 没有 发 现 LDL 
胆固醇 水 平 的 降低 和 hsCRP 水 平 的 降低 有 明显 的 相关 
性， 这 与 CARE 研 究 的 结果 一 致 ， 提 示 他 汀 类 药物 的 
多 效 性 。 

糖尿 病 阿 托 伐 他 汀 脂 质 干预 (the Diabetes 
Atorvastatin Lipid Intervention, DALI) 研究 报道 了 
在 无 CAD 的 2 型 糖尿 病 和 血脂 紊乱 患者 中 ， 与 安奈 剂 
相 比 ，10mg 和 80mg 阿 托 伐 他 汀 治疗 30 周 的 剂量 -效应 
关系 “。80mg/d 的 阿 托 伐 他 汀 使 CRP 水 平 显著 降低 了 
47%， 但 10mg/d 的 阿 托 伐 他 汀 只 在 基线 CRP 水 平 大 于 


与 基线 相 比 *P<0.025 
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图 33-1 ”他汀 治疗 对 超 敏 C 反 应 蛋白 (hsCRP) 的 影响 。(From 
Ref. 47c.) P， 普 伐 他 汀 ，S， 辛 伐 他 汀 ， A， 阿拉 伐 他 汀 。 
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3mg/L 的 患者 中 有 显著 效果 。CRP 的 降低 与 阿 托 伐 他 


汀 的 降 脂 作用 或 IL-6 水 平 的 变化 无 关 。 并 且 ，80mg/d 
的 阿 托 伐 他 汀 对 CRP 的 影响 明显 强 于 10mg/d 的 阿 托 伐 
他 汀 和 安奈 剂 。 这 些 证 据 显示 了 他 汀 类 药物 的 剂量 - 
效应 关系 ， 但 仍 需 进一步 研究 来 证 实 。 
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的 影响 对 比 (the Atorvastatin vs Simvastatin on 
Atherosclerosis Progression, ASAP) 研究 为 期 2 年 ， 
在 325 名 高 胆固醇 血 症 患者 中 进行 了 随机 双 言 试验 ， 
试验 患者 分 别 接受 阿 托 伐 他 洒 80mg/d 或 辛 伐 他 汀 
40mg/d 的 治疗 。 结 果 显 示 ， 丙 种 他 汀 类 药物 都 可 以 
降低 hsCRP 水 平 ， 同 等 剂量 下 阿 托 伐 他 汀 的 作用 明显 
较 辛 伐 他 汀 强 。hsCRP 水 平和 血脂 的 变化 无 明显 相关 
性 ， 但 是 动脉 内 膜 中 层 厚 度 的 进展 与 CRP 的 降低 有 显 
著 的 相关 性 。 

另 一 项 研究 ， 降 低 胆 固 醇 对 动脉 生物 学 影响 
的 调查 (Arterial Biology for the Investigation of 
the Treatment Effects of Reducing Cholesterol, 
ARBITER) 是 在 161 名 CAD 中 度 危险 分 层 的 患者 中 
进行 的 随机 临床 试验 ， 患 者 接受 普 伐 他 汀 40mg/d 或 
阿 托 伐 他 汀 80mg/d 的 治疗 。 与 普 伐 他 汀 比较 ，12 
个 月 的 阿 托 伐 他 汀 长 期 治疗 可 显著 降低 hsCRP 水 平 

(P<0.005) ， 且 动脉 内 膜 中 层 厚 度 的 改善 更 明显 ”。 

A 至 Z 研 究 比较 了 高 危 ACS 患 者 中 早期 强化 他 
汀 药物 治疗 ( 辛 伐 他 汀 40mg/d 治 疗 1 月 后 继续 80mg/ 
di&jr) 和 延期 治疗 (使 用 安奈 剂 4 个 月 后 开始 辛 伐 
他 汀 20mg/ 天 治疗 ) 的 疗效 ”。 随 访 期 为 6 个 月 至 24 
个 月 ， 研 究 显 示 强 化 治疗 组 中 心血 管 死亡 、 非 致死 
性 心 梗 、ACS 复 发 和 从 中 的 主要 复合 终点 有 下 降 趋 
势 但 未 达 统 计 学 显著 意义 (P=0.14) 。 最 近 对 该 研究 
的 再 分 析 显 示 ，ACS 后 30 天 和 4 个 月 时 hsCRP 水 平 高 
于 3mg/L 的 患者 2 年 死亡 率 明 显 高 于 那些 hsCRP 水 平 
在 1~3mg/L 或 低 于 1mg/L 的 患者 (P<0.0001)*, Jf 
E, 早期 强化 他 汀 治疗 的 患者 在 30 天 (P=0.028) 和 
4 个 月 (P<0.0001) 时 hsCRP 水 平 更 容易 降低 至 小 于 
lmg/L。 因 此 ， 该 研究 显示 ，ACS 后 30 天 和 4 个 月 时 
的 hsCRP 水 平 与 长 期 存活 率 独立 相关 ， 接 受 强化 他 
汀 治疗 的 患者 hsCRP 水 平 更 容易 降低 。 最 近 ， 在 ACS 
患者 中 进行 的 几 项 研究 也 显示 早期 强化 他 汀 治疗 对 
ACS 患 者 有 益 “。 积 极 降 脂 治疗 减少 心肌 缺 血 事件 研 
3% (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive 
Cholesterol Lowering, MIRACL) 显示 ， 在 不 稳定 
心绞痛 或 Q 波 心 梗 的 患者 中 ， 与 安慰 剂 相 比 ， 人 院 


后 24 一 96 小 时 开始 阿 托 伐 他 汀 治疗 〈80mg/d 治 疗 16 
周 ) 可 以 显著 降低 主要 复合 终点 的 风险 性 。 同 时 ， 
CRP 水 平 也 显著 下 降 ， 阿 托 伐 他 汀 组 和 安慰 剂 组 分 别 
下 降 83% 和 74% (P«0.0001), ， 而 IL-6 无 明显 变化 他。 
不 论 不 稳定 心绞痛 和 非 Q 波 心 梗 患 者 的 初始 LDL 胆 固 
醇 是 低 于 125mg/dl 或 大 于 等 于 125mg/L， 阿 托 伐 他 汀 
都 可 以 降低 CRP 和 血清 淀粉 样 蛋白 A 的 水 平 ， 提 示 其 
抗 炎 作用 不 依赖 于 LDL 胆 固 醇 或 肌 钙 蛋白 -I 的 水 平 。 

PROVE IT 研 究 比 较 了 ACS 住 院 患 者 中 标准 他 
汀 治疗 ( 普 伐 他 汀 40mg/d) 和 强化 治疗 ( 阿 托 伐 他 
汀 80mg/d) 方案 的 疗效 “。 与 40mg/d 的 普 伐 他 汀 相 
比 ，80mg/d 的 阿 托 伐 他 汀 治疗 可 以 使 ACS 患 者 的 主 
要 终点 风险 降低 16% (P«0.0005) 。 而 且 ， 阿 托 伐 他 
汀 组 患者 的 CRP 水 平 较 普 伐 他 汀 组 明显 下 降 (分 别 
为 1.3mg/L 和 2.1mg/L) 。 如 果 根 据 治疗 终点 的 hsCRP 
和 LDL 胆固醇 水 平 对 患者 进行 分 类 ， 无 论 他 汀 治疗 
对 LDL 胆固醇 的 降低 程度 如 何 ，hsCRP 水 平 能 降低 至 
小 于 2mg/L 的 患者 事件 复发 率 较 少 。 并 且 ， 他 汀 治疗 
后 LDL 胆固醇 和 hsCRP 仍 高 的 患者 风险 性 最 大 。 实 际 
上 ， 获 益 最 大 的 是 那些 CRP («2mg/L) 和 LDL 胆 固 
醇 (<70mg/dl) 水 平 能 同时 降低 的 患者 ~。 

REVERSAL 试 验 中 ， 血 管内 超声 证 实 与 普 伐 他 
i| (40mg/d) 相 比 ， 阿 托 伐 他 洒 80mg/d 的 治疗 可 以 
显著 降低 CAD 患 者 冠状 动脉 粥 样 硬 化 的 进展 。 研 究 
者 将 此 益处 归 因 于 致 动脉 硬化 脂 蛋白 和 CRP 水 平 的 
降低 “<。 与 他 汀 的 使 用 无 关 ， 动 脉 硬 化 斑 块 在 CRP 和 
LDL 胆固醇 水 平均 能 低 于 平均 值 的 患者 中 体积 减 小 最 
明显 。 这 些 研究 结果 进一步 强调 了 降 脂 和 抗 炎 作 用 对 
于 他 汀 药物 在 动脉 粥 样 硬化 的 治疗 中 同样 重要 。 

最 近 的 临床 试验 已 经 证 实 ， 与 延期 他 汀 治疗 相 
比 ， 早 期 他 汀 强化 治疗 更 能 改善 临床 预后 。 强 化 治 
疗 的 益处 与 LDL 和 CRP 同 时 降低 的 双重 效应 有 关 。 最 
近 的 研究 发 现 ， 为 了 能 够 从 他 汀 治疗 中 得 到 最 大 益 
处 ， 临 床 医 师 在 CAD 二 级 预防 治疗 中 除了 LDL 胆 固 
醇 水 平 外 ， 还 应 检测 hsCRP 水 平 的 变化 。 

同时 ， 与 辛 伐 他 汀 单独 治疗 相 比 ， 胆 固 醇 吸 
收 抑制 剂 依 折 麦 布 联合 辛 伐 他 汀 治疗 可 以 显著 降 
低 hsCRP 的 平均 水 平 〈 分 别 降低 18.2 多 和 34.8% ， 
P<0.01) 。 单 独 依 折 麦 布 治疗 不 能 明显 降低 hsCRP 水 
平 ， 但 联合 辛 伐 他 汀 治疗 时 ， 随 辛 伐 他 汀 剂量 的 增 
加 hsCRP 水 平 逐 渐 降 低 。 因 此 ， 虽 然 依 折 麦 布 单 药 治 
疗 不 能 降低 CRP， 但 当 联 合 他 汀 治疗 时 可 以 显著 降低 
CRP 水 平 。 故 降 脂 和 抗 炎 的 双重 功效 使 依 折 麦 布 联合 


辛 伐 他 汀 治疗 成 为 一 个 相当 有 前 景 的 治疗 措施 。 
利 英 那 班 和 C 反 应 蛋白 

最 新 发 现 内 分 泌 大 麻 系 统 能 够 通过 中 枢 和 外 周 
效应 参与 能 量 代 谢 平衡 、 食 物 摄 人 、 脂 质 和 糖 代谢 的 
生理 调节 。 这 一 系统 由 内 源 性 配 体 和 两 类 G 和 蛋白 偶 联 
受 体 组 成 ， 包 括 大 麻 素 受 体 1 (cannabinoid receptor 
type 1, CB,) 和 CB,，CBj 位 于 脑 部 和 多 种 外 周 组 织 
(如 脂肪 组 织 、 胃 肠 道 、 心 脏 、 肺 和 肝 ) P, CBA 
在 于 免疫 系统 中 。 抑 制 CB, 受 体 作 用 可 能 是 超重 或 肥 
胖 的 高 危 患 者 的 一 个 治疗 目标 。 选 择 性 CB, 受 体 持 搞 
剂 利 莫 那 班 可 以 减少 小 鼠 和 大 鼠 的 食物 摄 人 并 减轻 体 
重 ” :。 这 些 发 现 表 明 下 丘脑 CB, 受 体 的 一 个 生理 作 
用 是 调节 食欲 。 最 近 的 一 些 随机 双 盲 安慰 剂 对 照 研 
究 观察 了 CB, 受 体 阻 断 剂 利 莫 那 班 对 超重 或 肥胖 患者 
的 影响 。 一 项 多 中 心 、 双 言 安奈 剂 对 照 研究 (AAA 
班 在 肥胖 伴 血 脂 异 常 患 者 中 的 研究 , the Rimonabant 
in Obesity (RIO) -Lipids study) 入 组 了 1036 名 超重 
或 肥胖 伴 血脂 春 乱 的 患者 ， 这 些 患 者 的 体重 指数 为 
27~40kg/m*， 均 伴 有 高 甘油 三 酯 血 症 和 (或 ) 高 胆 
国 醇 /HDL 比值 。 为 期 1 年 的 研究 中 ， 患 者 减少 热量 摄 
人 ， 并 随机 接受 20mg/d 或 Smg/d 的 利 莫 那 班 或 安慰 剂 
治疗 。 大 剂量 利 莫 那 班组 的 患者 体重 平均 减轻 了 20 
磅 ， 而 安慰 剂 组 只 减轻 了 5 磅 (P<0.001) 。 体 重 减轻 
超过 10% 的 患者 比例 在 利 英 那 班 20mg 组 、5mg 组 和 安 
奈 剂 组 分 别 为 44.3% (与 安慰 剂 比 P<0.001) 、16.3% 
和 10.3%。 利 莫 那 班 20mg 组 中 代谢 综合 征 的 患者 人 
数 从 基线 的 52.9% 降 低 至 1 年 后 的 25.8% (与 安慰 剂 相 
比 ，P<0.0001) 。20mg 利 莫 那 班 的 治疗 可 以 显著 降 
低 患 者 腰围 、 甘 油 三 酯 (降低 9.1%) 和 CRP (降低 
12%) 水 平 ， 并 升 高 HDL 胆固醇 水 平 ( 升 高 15% ) ， 
与 安慰 剂 相 比 所 有 P 值 均 小 于 0.01 ”“”。 然 而 ， 该 药 目 
前 尚未 得 到 美国 食品 和 药物 管理 局 的 通过 。 


Bid S EVI 


生化 和 生理 特点 


通过 氧化 物 酶 (myeloperoxidase, MPO) 是 血 
红 素 过 氧化 物 酶 家 族 的 一 员 ， 受 炎症 刺激 后 由 中 性 
粒 细胞 和 单 核 细 胞 中 的 哮 天 青 颗 粒 释 放 MPO 
化 过 氧化 所 和 和 毛 离 子 反 应 生成 细胞 毒性 氧化 次 氯 酸 
(hypochlorous acid, HOCI) 。MPO 有 强大 的 NO 清 
道夫 作用 ， 催 化 清除 NO。 随 后 ， 这 些 氧化 剂 介 导 了 


脂 质 的 过 氧化 并 促 发 炎症 部 位 的 氧化 应 激 。MPO 是 
高 度 阳 离子 化 的 蛋白 ， 释 放 后 保持 其 过 氧化 酶 的 活性 
并 可 以 黏附 于 内 皮 细 胞 和 白细胞 上 “。 并 且 ， 生 理 
条 件 下 MPO 可 以 与 LDL 和 HDL 结合 ， 因 此 MPO 可 以 
加 速 脂 质 的 氧化 并 抑制 抗 氧 化 剂 对 活性 氧 和 活性 所 类 
的 清除 (4833-3), 

HOCI1 和 活性 氮 可 以 修饰 LDL 的 主要 组 成 蛋白 
apolB ， 导 致 LDL 与 巨 噬 细胞 上 的 清道 夫 受 体 结合 
并 被 内 吞 ， 促 进 泡 沫 细胞 的 形成 。MPO 还 可 以 催化 
HDL 的 主要 组 成 蛋白 apoA-I 的 硝 基 化 和 氯 化 ， 损 害 
HDL 介 导 巨 鸣 细 胞 胆固醇 外 流 的 能 力 ， 使 HDL 更 易 
于 被 降解 光 ?。 因 此 ，MPO 对 动脉 壁 胆固醇 含量 有 着 
重要 的 影响 ， 它 增加 修饰 LDL 对 胆固醇 的 摄取 并 促使 
功能 障碍 的 HDL 的 形成 。 已 有 证 据 发 现 MPO 修 饰 的 
蛋白 存在 于 人 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 病变 处 。LDL 内 3- 
毛 酷 氨 酸 的 生成 是 经 HOC1 催 化 MPO 介 导 的 LDL 氧化 
的 特异 标记 物 ”“。 动 脉 粥 样 硬化 病变 处 的 3- 氧 酷 氨 
酸 的 浓度 较 正 常 动脉 内 膜 升 高 了 6 倍 ， 较 循环 LDL 升 
高 了 30 倍 。 在 动脉 硬化 病变 处 ，HOCI 修 饰 LDL 的 免 
疫 组 织 化 学 染色 显示 其 绝 大 部 分 存在 于 单 核 / 巨 噬 细 
胞 、SMCs 和 内 皮 细 胞 中 ， 尤 其 是 在 动脉 内 膜 内 。 人 
动脉 粥 样 便 化 斑 块 和 进展 病变 处 的 HOCl 修 饰 LDL 染 
色 强 阳性 ， 与 MPO 染 色 共 定位 ， 但 在 病变 与 正常 动 
肪 交界 处 染色 阴性 。 动 脉 硬化 病变 处 的 3- 毛 酷 氨 酸 修 
饰 HDL 水 平 较 循 环 HDL 升 高 了 8 倍 ””“”。 同 时 ， 免 疫 
组 织 化 学 染色 显示 apoA-I 和 HOCI] 表 位 共 定 位 于 缆 样 
硬化 病变 处 。 总 之 ， 这 些 结果 表明 人 动脉 粥 样 硬化 病 
变 处 MPO 可 以 催化 LDL 和 HDL 的 氧化 。 

因此 ，MPO 具 有 强 的 催化 清除 NO 的 作用 ， 可 以 
加 速 白细胞 的 化 学 趋 化 ， 促 进 致 动脉 硬化 LDL、 功 能 
障碍 HDL 的 形成 以 及 SMC 的 调 亡 ， 并 上 调 MMP 和 组 


强大 的 NO 清除 剂 

促进 蛋白 硝 基 化 和 和 氧化 
增加 胆固醇 的 摄取 ， 促 进 功能 障碍 HDL 的 形成 
增加 动脉 粥 样 硬化 病变 部 位 的 MPO 修 饰 蛋白 
促进 白细胞 的 化 学 趋 化 

促进 平滑 肌 细胞 的 凋 亡 

上 调 MMP 和 组 织 因子 


HDL， 高 密度 脂 蛋白 ，MMP ， 基 质 金属 蛋白 酶 ，MPO， 艇 过 氧化 
物 酶 ，NO， 一 氧化 氮 。 


A 
N 
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suseagae ace Mew 


织 因 子 等 蛋白 酶 的 表达 。 


髓 过 氧化 物 隋 和 心血 管 病 风险 性 


一 项 病例 对 照 研究 表明 MPO 水 平 与 CAD 的 风 
险 性 相关 。 该 研究 人 组 了 148 名 CAD 患 者 和 175 名 
血管 造影 无 明显 CAD 病 变 的 对 照 者 。 研 究 结果 显 
示 CAD 患 者 的 白细胞 和 血液 中 的 MPO 水 平 显著 高 
于 对 照 组 (P 值 均 小 于 0.001) 。CAD 风 险 性 随 白 
细胞 MPO (P <0.05) 和 血 MPO (P< 0.001) 水 平 
的 升 高 而 升 高 。 即 使 是 在 矫正 了 传统 心血 管 危险 因 
素 、Framingham 风 险 评 分 和 白细胞 计数 后 ， 对 于 血 
MPO 处 于 最 高 四 分 位 数 水 平 的 患者 来 讲 ， 其 CAD 
的 风险 性 较 最 低 四 分 位 数 水 平 的 患者 高 了 近 20 售 
(P«0.001) ?^*, 

血浆 MPO 修 饰 脂 和 蛋白 的 测定 进一步 支持 MPO 
是 一 种 心血 管 危险 因素 。 在 44 名 健康 志愿 者 和 45 名 
接受 心脏 病 预 防治 疗 的 CVD 患者 中 测定 了 apoB 和 
apoA-I 中 的 硝 基 酷 氨 酸 和 和 氯 化 酷 氨 酸 水 平 。 与 健康 
对 照 组 相 比 ，CVD 患 者 apoB 中 的 硝 基 酷 氨 酸 水 平 升 
高 了 2.2 倍 (P=0.001) apoA- [中 的 硝 基 栈 氨 酸 升 
mS 1.447% 〈(P=0.005) 。 而 且 ， 冠 心病 患者 的 氯 化 
酪 氨 酸 浓度 在 apoA- 工 中 升 高 了 2.7 倍 (P«0.001) ， 
在 apoB 中 也 有 升 高 的 趋势 (P=0.24) 77*, 与 此 相 
似 ， 在 100 名 CAD 患 者 和 108 名 对 照 者 中 进行 的 一 项 
病例 对 照 研 究 显示 ， 冠 心病 患者 中 与 蛋白 结合 的 硝 
基 酯 氨 酸 水 平 较 健 康 对 照 组 升 高 了 近 2 倍 (分别 为 
9.1hmolmol 和 5.2Hhmol/mol，P<0.001) 。 并 且 ， 在 校 
正 了 Framingham 人 危险 评分 和 CRP 水 平 后 ， 硝 大 酪 氨 
酸 四 分 位 数 水 平 最 高 的 患者 较 水 平 最 低 的 患者 CAD 
风险 性 增加 了 4.4 倍 (95% 的 可 信和 区间 CI=1.8~10.6， 
P«0.001) ”%*。 因 此 ， 这 些 研究 表明 血浆 MPO 水 平和 
MPO 催 化 产物 是 CAD 风 险 的 独立 预测 因子 。 

一 项 在 604 名 因 胸 痛 就 诊 于 急诊 室 的 患者 中 进 
行 的 研究 显示 ， 血 浆 MPO 可 以 预测 短期 心血 管 病 
风险 ””“。MPO 水 平 与 肌 钙 蛋白 T 峰 值 (r=0.21， 
P«0.001) 和 CRP 水 平 (r=0.10, P=0.01) 呈 弱 相关 。 
MPO 四 分 位 数 水 平 最 高 的 患者 较 水 平 最 低 患 者 的 风 
险 性 增加 了 3.9 倍 (95%CI=2.2 一 6.8，P<0.01) 。30 天 
和 6 个 月 时 的 主要 心血 管事 件 风险 性 随 MPO 四 分 位 数 
水 平 呈 线性 增加 ， 即 使 在 那些 肌 钙 蛋白 T 持 续 阴 性 的 
患者 中 也 是 如 此 (P«0.001) 。 在 这 两 个 时 间 点 ， 最 
高 四 分 位 数 水 平 患者 的 心血 管事 件 风险 性 较 最 低 水 
平 患 者 升 高 了 4.7 倍 (95%CI=2.8 一 7.7，P<0.01) 。 相 


比较 而 言 ，CRP 对 预后 的 预测 敏感 性 不 高 ， 不 能 区 
分 肌 钙 蛋白 T 阴 性 患者 的 风险 性 。 经 校正 CRP 和 既往 
病史 后 的 多 变量 分 析 显 示 ，MPO 是 不 良 预 后 的 独立 
危险 因素 。 同 样 ， 一 项 在 1090 名 ACS 和 患者 中 的 研究 
显示 ，MPO 是 6 个 月 心血 管 风 险 性 的 独立 预测 因素 ， 
尤其 对 于 肌 钙 蛋白 T 水 平 低 的 患者 的 风险 性 预测 更 有 
意义 ?2 5。 这 些 数据 证 实 MPO 可 以 预测 胸痛 或 ACS 串 
者 的 短期 心血 管 病 风险 性 ， 即 使 在 那些 肌 钙 蛋白 T 
阴性 的 无 心肌 坏死 的 患者 中 。 在 298 名 住院 患者 中 的 
研究 发 现 ， 肪 动脉 流量 介 导 的 舒张 活性 和 血浆 MPO 
四 分 位 数 水 平 的 升 高 之 间 存 在 强 的 负 性 相关 (MA 
四 分 位 数 1 ~ 44> HF 11.0% 6.0%, 9.4% 3: 5.395, 
8.6% +5.8%A16.4%+4.5%, P«0.001) 。 如 果 取 中 位 
数 作为 切 点 定义 内 皮 功 能 不 良 ， 在 校正 传统 CVD 风 
险 因 素 、CRP 水 平 、 心 血管 病 患 病 率 和 正在 使 用 的 
心血 管 病 药物 治疗 后 ，MPO 四 分 位 数 水 平 的 升 高 预 
示 内 皮 细 胞 功能 不 良 (MPO 最 高 水 平 与 最 低 水 平 相 
Lb. MU E64, 9596CI22.6— 16, P=0.001). 

然而 在 心血 管 病 风 险 性 预测 时 测量 MPO 需 注意 ， 
MPO 是 一 种 和 蛋白酶， 测定 酶 的 活性 比 测定 其 水 平 更 适 
宜 ， 气 相 色 谱 联 用 MS 分 析 (gas chromatrography/mass 
spectrometry, GC/MS) UHAR ENKAR, A 
4L BR ARAE A EMPORTE. 


髓 过 氧化 物 酶 的 调控 


常规 耐力 运动 具有 心脏 保护 作用 ， 可 以 对 MPO 
产生 有 益 的 影响 。 对 32 名 心血 管 病 风险 增高 的 患 
者 进行 了 为 期 12 周 (每 周 196 土 15 分 钟 ) 的 耐力 
运动 训练 ， 这 些 患 者 的 年 龄 为 31 ~ 68 岁 ， 男 性 占 
56%， 其 中 有 10 人 和 患 有 冠 心病 。 训 练 后 2 千 米 长 跑 
测试 评价 患者 的 体能 有 显著 提高 (17.3 土 0.8 vs. 
15.7 土 0.9 分 钟 ，P<0.001) 。 运 动 后 血浆 ADMA 水 平 
40.94 + 0.03mM/LEEIE 80.75 +0.04 mM/L， 降 低 了 
17.644.6%, Iii 44 MPO7IOE 296.8 + 22.2 ng/ml hE 
1£28185.7 +19.5 ng/ml, KEIR T 28.5 7.595, HAR 
计 学 显著 意义 ，P<0.001。ADMA 和 MPO 的 下 调 与 血 
浆 cGMP 的 上 调 (训练 前 后 分 别 为 1.6 土 0.12mM/ml 利 
2.21+ 0.2 mM/ml, P-0.001) 呈 负 性 相关 (ADMA:; 
r=—0.609, P< 0.001; MPO: r=-0.437, P=0.014) , 
提示 NO 的 生成 。 这 些 改变 有 强 的 抗 动脉 硬化 作用 ， 
可 以 改善 NO 的 生物 活性 ， 降 低 氧 化 应 激 ， 并 抑制 脂 
质 过 氧化 。 

他 汀 药物 治疗 抑制 巨星 细胞 内 MPO 基 因 的 表 


达 。Shishebor 等 观察 了 12 周 的 阿 托 伐 他 汀 治疗 对 高 
胆固醇 血 症 但 无 冠 心 病 的 患者 的 MPO 的 影响 4。 
他 汀 治疗 后 ，MPO 特 异性 产物 氯 化 酷 氨 酸 的 血浆 蛋 
白 含 量 显著 降低 ，NO 衔 生 的 氧化 剂 硝 基 酷 氨 酸 和 
氧化 交 联 的 双 酷 氮 酸 含量 均 明显 下 降 ， 三 种 栈 氨 酸 
平均 水 平分 别 下 降 了 30%、25% 和 32%，P 值 均 小 于 
0.001。 他 汀 诱导 的 这 些 产物 的 降低 也 与 总 胆固醇 和 
apoB-100 的 降低 幅度 (分别 降低 25% 和 29%，P 值 均 
小 于 0.001) 相 类 似 ， 但 MPO 的 降低 独立 于 脂 质 的 降 
低 。 但 该 试验 并 不 是 安奈 剂 对 照 研究 。 最 近 的 研究 显 
示 10mg/d 的 阿 托 伐 他 汀 也 可 以 显著 降低 ACS 患 者 的 
MPO 水 平 。 以 上 研究 结果 提示 ，MPO 和 NO 依赖 性 的 
氧化 反应 可 能 参与 动脉 弹 样 硬化 的 氧化 应 激 ， 因 此 测 
定 氧化 标记 物 可 能 对 于 监督 治疗 方案 有 益 。 


jis E EHI PE A, 


生化 和 生理 特点 


AS & AA BEAS HEA, (lipoprotein-associated 
phospholipase A;, Lp-PLA,), ， 即 血小板 活化 因子 乙 
酰 水 解 酶 (platelet-activating factor acetylhydrolase, 
PAF-AH) ， 最 初 是 作为 水 解 和 灭 活 致 炎 性 磷脂 PAE 
的 和 蛋白酶 被 发 现 的 “。 血 浆 中 的 Lp-PLA, 绝 大 部 分 
与 LDL 结 合 ， 少 数 与 HDL 和 极 低 密度 脂 蛋 白 (very- 
low-density lipoprotein，VLDL) 结合 。 它 的 主要 作 
用 是 水 解 氧化 LDL 的 sn-2 位 上 的 脂肪 酸 ， 从 而 裂解 氧 
化 磷脂 ， 导 致 溶血 卵 磷脂 和 氧化 EFAs 的 产生 ， 这 两 
种 产物 都 有 致 动脉 硬化 作用 ， 参 与 氧化 LDL 对 巨 鸣 细 
胞 的 细胞 毒性 作用 。Lp-PLA, 在 早期 至 进展 的 动脉 粥 
样 硬化 病变 处 巨 史 细胞 的 富 含 区 域 表 达 。 巨 噬 细 胞 和 
T 细 胞 是 这 些 病变 处 Lp-PLA, 的 主要 来 源 。Stafforini 
等 证 实 Lp-PLA;, 活 性 增加 与 脂 质 过 氧化 标记 Fs 异 构 前 
列 腺 素 (F,-isoprostanes) BUJI I X”, 

然而 ，Lp-PLA, 在 极 性 磷脂 的 高 度 特异 性 表达 使 
人 们 存在 疑问 ， 氧 化 LDL 中 Lp-PLA; 介 导 的 PAF 样 磷 
脂 的 水 解 是 否 真 的 能 够 减弱 其 致 炎 活 性 。 


脂 蛋 白 相 关 性 磷脂 酶 A, 和 心血 管 病 风险 


几 项 研究 已 经 证 实 了 Lp-PLA,s 主 要 与 LDL 胆 固 醇 
和 apoB 相 关 ， 而 与 hsCRP 或 其 他 生物 标记 物 无 关 。 校 
正 其 他 危险 因素 后 ， 研 究 显示 Lp-PLA, 可 能 是 CAD 的 
独立 危险 因素 。 

一 项 研究 在 3148 名 行 冠 脉 造 影 的 住院 患者 中 测 


定 了 Lp-PLA, 的 酶 活性 ””。 其 中 有 2524 名 患者 经 
冠 脉 造影 证 实 有 CAD ， 其 他 694 名 作为 对 照 组 。Lp- 
PLA: 的 笑 性 与 LDL 胆固醇 (r=0.517，P<0.001) 和 
apoB (r-0.644, P«0.001) 有 明显 的 相关 性 ， 与 其 他 
血脂 指标 、 白 细胞 计数 和 血清 淀粉 样 蛋 白 A 的 相关 
性 较 弱 但 仍 有 统计 学 显著 意义 (P 值 均 小 于 0.001) 。 
该 研究 中 Lp-PLA; 的 活性 与 hsCRP 无 关 ， 也 不 能 预测 
CAD 风 险 性 。 但 是 在 1630 名 未 接受 降 脂 治疗 的 患者 
中 的 亚 组 分 析 显 示 ，Lp-PLA, 最 高 四 分 位 数 活性 的 患 
者 与 最 低 四 分 位 数 活 性 的 患者 相 比 ，CAD 的 风险 性 
增加 了 2.21 倍 (95% Cl=1.65~2.96; P<0.001)。 校 
正 其 他 因素 后 Lp-PLA, 仍 然 是 CAD 的 独立 风险 因素 
(CAD 风 险 性 增加 了 1.85 倍 ，95%CI=1.23 —2.78, 
P=0.003) 。 因 此 ， 在 未 接受 降 脂 药物 治疗 的 患者 中 
Lp-PLA, 与 CAD 风 险 独 立 相关 。 
苏格兰 西部 冠 脉 预防 研究 (West of Scotland 
Coronary Prevention Study, WOSCOPS) 长 期 随访 
中 ， 对 比 观察 了 580 名 冠 脉 疾病 的 男性 患者 和 2 名 无 
冠 脉 疾病 的 对 照 者 的 年 龄 和 吸烟 情况 ””。 该 研究 中 
Lp-PLA, 水 平 与 LDL 胆 固 醇 (r=0.21，P<0.001) £f 
维 蛋 白 原 (r=0.086，P<0.01) 呈 弱 相关 。 非 致死 性 
MI、 心 源 性 死亡 或 首次 血 运 重建 的 复合 终点 风险 性 
增加 与 Lp-PLA, 水 平 有 显著 的 相关 性 ，Lp-PLA, 每 增 
加 0.52mg/L， 风 险 性 增加 20% (P<0.001) 。 这 一 风险 
评估 不 受 CRP、 白 细胞 计数 或 纤维 蛋白 原 校正 的 影响 
(P=0.002) ， 也 与 年 龄 、 动 脉 收缩 压 、LDL 胆 固 醇 或 
HDL 胆 辕 醇 的 校正 无 关 (P=0.005) 。 当 按 Lp-PLA, 四 
分 位 数 进行 分 组 时 ， 校 正 其 他 危险 因素 后 最 高 四 分 位 
数 水 平 的 患者 较 最 低 水 平 的 患者 的 心血 管 病 风险 性 增 
加 了 1.8 倍 。 

在 社区 动脉 粥 样 硬化 危险 研究 (Atherosclerosis 
Risk in Communities, ARIC) 中 ， 入 组 了 608 名 CAD 
事件 ( 非 致死 性 MI、CAD 死 亡 或 血 运 重建 ) 患者 和 
740 名 对 照 者 ， 研 究 显示 Lp-PLA, 与 LDL 胆 因 醇 正 相 
X (r=0.36，P<0.0001) 而 与 HDL 胆固醇 (r=—0.33, 
P<0.0001) 负 相 关 ， 但 与 hsCRP、 体 重 指数 或 血压 
无 关 ™…。 在 校正 年 龄 、 性 别 和 种 族 后 ，Lp-PLAs 最 高 
三 分 位 水 平 的 患者 较 最 低 水 平 的 患者 CAD 风 险 性 增 
加 了 1.8 倍 (95% CI=1.33 一 2.38) 。 但 当 进一步 校正 
了 吸烟 、 动 脉 收缩 压 、LDL 胆 固 醇 、HDL 胆 固 醇 、 
糖尿 病 和 hsCRP 后 ，Lp-PLA, 不 再 是 CAD 风 险 的 预测 
因素 。 当 仅 在 LDL 胆 固 醇 水 平 低 于 130mg/dl 的 患者 中 
进行 分 析 时 ，Lp-PLA, 和 hsCRP 均 能 独立 预测 CAD 风 
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险 。Lp-PLA, 最 高 三 分 位 水 平 的 患者 风险 性 增加 2.08 
f& (95% Cl=1.20~ 3.62), ， 而 hsCRP 水 平 高 于 3mg/I 的 
患者 风险 性 增加 1.76 倍 (95% CI-1.02—3.03) 。 尤 其 
是 ， 只 有 在 Lp-PLA, 和 hsCRP 均 升 高 的 患者 中 这 些 标 
记 物 才 与 风险 性 增加 相关 。 该 研究 表明 测定 Lp-PLA， 
和 hsCRP 可 能 有 助 于 发 现 LDL 胆 固 醇 水 平 低 但 CAD 风 
险 性 高 的 患者 。 

在 前 脆性 人 群 研究 中 ， 路 与 CAD 相 关外 ，Lp- 
PLA:, 活 性 也 是 缺 血性 卒中 的 独立 预测 因素 Lp- 
PLA, 最 高 四 分 位 数 水 平 的 患者 较 最 低 水 平 患 者 的 远 
期 缺 血 性 卒中 的 风险 增加 了 近 一 倍 。 因 总 胆固醇 与 
卒中 风险 性 无 关 ，Lp-PLA: 活 性 和 卒中 之 间 的 相关 性 
表明 尽管 Lp-PLA; 由 LDL 运载 ，Lp-PLA:; 可 能 具有 不 
同 的 风险 性 。 另 一 项 研究 显示 ， 独 立 于 其 他 生化 标记 
物 ，Lp-PLA, 的 浓度 与 稳定 型 CAD 的 患 病 率 相关 。 这 
表明 Lp-PLA, 可 能 是 CAD 的 一 个 新 的 独立 危险 因素 。 

但 应 注意 在 这 些 研究 中 Lp-PLA, 的 检测 方法 不 
同 ， 酶 浓度 或 活性 的 测定 并 不 一 致 。 商 品 化 ELISA 检 
测试 剂 盒 的 推广 可 能 有 助 于 改善 未 来 研究 的 可 比 性 。 
最 近 的 研究 中 Lp-PLA, 浓 度 和 活性 测定 结果 的 一 致 性 
也 不 是 很 好 (r=0.36) ， 因 此 就 在 不 同 的 研究 中 究竟 
应 测量 浓度 还 是 活性 的 问题 尚 存 在 疑问 。 并 且 ， 还 有 
20% ~30% 的 Lp-PLA, 存 在 于 HDL 中 ， 因 此 ， 其 又 具 
有 抗 炎 作用 。 同 时 ，Zalewski 等 提出 ，Lp-PLA, 并 不 
是 ACS 的 一 个 有 效 生物 标记 物 ”。 因 LpPLA, 能 水 解 氧 
化 LDL 和 PAF 中 的 磷脂 ， 对 其 抗 炎 作用 仍 存在 争议 。 


脂 蛋 白 相 关 性 磷脂 酶 A, 的 调控 


普 伐 他 汀 对 炎症 /CRP 作 用 的 评估 (Pravastatin 
Inflammation/CRP Evaluation, PRINCE) 研究 评价 了 
每 天 40mg 的 普 伐 他 汀 对 Lp-PLA, 水 平 的 影响 ， 研 究 
受 试 者 共 481 名 ， 排 除了 CVD 并 被 随机 分 配 人 普 伐 他 
ITH (n=246) 和 安奈 剂 组 (n=235) 。12 周 后 ， 普 伐 
他 汀 组 Lp-PLA; 水 平 降 低 了 22.1% 而 安慰 剂 组 降低 了 
7.895 (P«0.001) 。 这 项 研究 中 普 伐 他 汀 治疗 12 周 可 
使 Lp-PLA, 水 平 显著 降低 ， 并 且 其 作用 与 LDL 胆固醇 
的 降低 显著 相关 ， 变 异性 为 6%。 同 时 ， 校 正 LDL 胆 
固 醇 后 普 伐 他 汀 诱导 的 Lp-PLA, 的 降低 不 再 具有 统计 
学 显著 性 “。 

PROVE IT 研究 中 ACS 患 者 随机 接受 80mg/d 
的 阿 托 伐 他 汀 或 40mg/d 的 普 伐 他 汀 治疗 ， 在 基 
Z& (n=3648) 和 30 天 (n=3265) 时 分 别 测定 血 
浆 Lp-PLA; 活 性 。 主 要 终点 是 死亡 、MI、 不 稳 


定型 心绞痛 、 血 运 重建 或 卒中 ,平均 随访 期 为 
24 个 月 。 总 的 来 讲 ， 随 访 30 天 时 Lp-PLA, 的 平均 
水 平 较 基线 降低 [分别 为 35.7 nmol/ (min * ml) 
和 40.9 nmol/ (min * ml) ，P<0.001] 。 更 重要 的 
是 ， 阿 托 伐 他 汀 80mg/d 的 治疗 使 Lp-PLA;, 活 性 降 
低 了 20% (P«0.001) ， 而 普 伐 他 汀 组 升 高 了 3.6 驳 
(P«0.001) 。 对 于 30 天 时 Lp-PLA; 活 性 在 最 高 四 分 位 
数 水 平 的 患者 来 讲 ， 其 再 发 心血 管事 件 的 风险 较 最 
低 四 分 位 数 水 平 的 患者 显著 增加 (分别 为 26.4% 和 
17.6%; P=0.002) 。 在 校正 心脏 危险 因素 、 治 疗 、 最 
终 LDL 水 平和 CRP 后 ，Lp-PLA, 最 高 四 分 位 数 水 平 活 
性 仍然 与 再 发 心血 管事 件 高 危险 性 独立 相关 (校正 风 
险 比 1.33; 95%CI=1.01~1.74) 。ACS 后 30 天 ， 高 剂 
量 他 汀 治疗 可 显著 降低 Lp-PLA: 的 活性 ，Lp-PLA; 活 
性 与 心血 管事 件 风险 性 增加 相关 ， 并 不 依赖 于 CRP 和 和 
LDL 胆固醇 水 平 “。 


小 结 


流行 病 学 研究 提供 的 大 量 证 据 表 明 炎 症 生物 标 
记 物 在 相对 健康 人 群 中 能 预测 心血 管 病 的 风险 性 增 
加 。 未 来 和 目前 正在 进行 的 前 脆性 研究 将 揭示 特异 性 
降低 炎症 生物 标记 物 的 治疗 方案 能 否 降低 心血 管事 件 
和 死亡 风险 性 。 即 使 到 那 时 ， 同 目前 NCEP ATP M44 
南 一 样 ，LDL 胆 固 醇 仍然 是 治疗 的 重点 。 炎 症 生物 标 
记 物 的 测量 对 于 中 度 心 血管 风险 的 患者 最 有 益 ， 他 们 
可 以 从 更 有 力 的 干预 治疗 中 获 益 。 最 近 ，Grundy 等 
提出 ， 对 于 心血 管 中 高 度 风 险 患者 的 一 级 预防 治疗 目 
标 是 LDL 胆固醇 低 于 100mg/dl。CRP 水 平 大 于 3mg/L 
对 于 中 度 风险 患者 有 助 于 决定 治疗 强度 。 

因 CRP 的 升 高 预示 ACS 发 病 率 和 死亡 率 增加 ， 而 
冠 脉 结扎 试验 模型 中 针对 CRP 的 治疗 可 以 防止 梗死 面 
积 的 扩展 ， 因 此 降低 CRP 的 治疗 方案 有 着 广阔 的 发 展 
前 景 。hsCRP、MPO 和 Lp-PLA, 是 3 个 研究 最 深入 的 
生物 学 标记 物 ， 但 未 来 也 不 能 忽视 对 其 他 标记 物 如 
IL-6、IL-18、MMPs、sCD40L 等 调控 的 研究 ”。 


(新 文英 译 ) 
参考 文献 


1. Libby P: Inflammation in atherosclerosis. Nature 2002;420(6917): 
868—874. 

2. Myers GL, Rifai N, Tracy RP, et al: CDC/AHA Workshop on Markers 
of Inflammation and Cardiovascular Disease: Application to 
Clinical and Public Health Practice: report from the laboratory 
science discussion group. Circulation 2004;110(25):6545—6549. 


10. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


15a. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


Thompson D, Pepys MB, Wood SP: The physiological structure 
of human C-reactive protein and its complex with phosphocho- 
line. Structure 1999;7(2):169-177. 

Venugopal SK, Devaraj S, Jialal I: Effect of C-reactive protein on 
vascular cells: evidence for a proinflammatory, proatherogenic 
role. Curr Opin Nephrol Hypertens 2005;14(1):33—37. 

Verma S, Devaraj S, Jialal I: Is C-reactive protein an innocent 
bystander or proatherogenic culprit? C-reactive protein pro- 
motes atherothrombosis. Circulation 2006:113(17):2135-2150. 
Bassuk SS, Rifai N, Ridker PM: High-sensitivity C-reactive pro- 
tein: clinical importance. Curr Probl Cardiol 2004;29(8):439—493. 
Verma S, Szmitko PE, Ridker PM: C-reactive protein comes of 
age. Nat Clin Pract Cardiovasc Med 2005;2(1):29—30. 

Ridker PM, Buring JE, Shih J, et al: Prospective study of C-reactive 
protein and the risk of future cardiovascular events among appar- 
ently healthy women. Circulation 1998;,98(8):731—733. 

Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, et al: Markers of inflam- 
mation and cardiovascular disease: application to clinical and 
public health practice: a statement for healthcare professionals 
from the Centers for Disease Control and Prevention and the 
American Heart Association. Circulation 2003;107(3):499-511. 
Venugopal SK, Devaraj S, Yuhanna I, et al: Demonstration that C- 
reactive protein decreases eNOS expression and bioactivity in hu- 
man aortic endothelial cells. Circulation 2002;106(12):1439-1441. 
Devaraj S, Davis B, Simon SI, Jialal 1: CRP promotes monocyte- 
endothelial cel] adhesion via Fcgamma receptors in human 
aortic endothelial cells under static and shear flow conditions. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2006:291(3):H1170—H1176. 
Verma S, Wang CH, Li SH, et al: A self-fulfilling prophecy: 
C-reactive protein attenuates nitric oxide production and inhib- 
its angiogenesis. Circulation 2002;106(8):913—919. 

Qamirani E, Ren Y, Kuo L, Hein TW: C-reactive protein inhibits 
endothelium-dependent NO-mediated dilation in coronary 
arterioles by activating p38 kinase and NAD(P)H oxidase. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25(5):995—1001. 

Devaraj S, Du Clos TW, Jialal I: Binding and internalization of 
C-reactive protein by Fcgamma receptors on human aortic en- 
dothelial cells mediates biological effects. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol 2005;25(7):1359—1363. 

Mineo C, Gormley AK, Yuhanna IS, et al: FcgammaRIIB medi- 
ates C-reactive protein inhibition of endothelial NO synthase. 
Circ Res 2005;97(11):1124-1131. 

Singh V, Devaraj S, Vasquez-Vivar J, Jialal I: C-reactive protein 
decreases endothelial nitric oxide synthase activity via uncou- 
pling. J Mol Cell Cardiol 2007; 43: 780—701. 

Grad E, Golomb M, Mor Yosef I, et al: Transgenic expression of 
human C-reactive protein suppresses endothelial nitric oxide 
synthase expression and bioactivity following vascular injury. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2007;293:H489-H495 (Epub 
ahead of print). 

Schwartz R, Osborne-Lawrence S, Hahner L, et al: C-reactive 
protein downregulates endothelial NO synthase and attenuates 
reendothelialization in vivo in mice. Circ Hes 2007;100(10): 
1452-1459. 

Devaraj S, Kumaresan PR, Jialal I: Effect of C-reactive protein on 
chemokine expression in human aortic endothelial cells. J Mol 
Cell Cardiol 2004;36(3):405—410. 

Lin R, Liu J, Gan W, Yang G: C-reactive protein-induced expres- 
sion of CD40-CD40L and the effect of lovastatin and fenofibrate 
on it in human vascular endothelial cells. Biol Pharm Bull 
2004;27(10):1537-1543. 

Verma S, Kuliszewski MA, Li SH, et al: C-reactive protein 
attenuates endothelial progenitor cell survival, differentiation, 
and function: further evidence of a mechanistic link between 
C-reactive protein and cardiovascular disease. Circulation 
2004;109(17):2058-2067. 

Danenberg HD, Szalai AJ. Swaminathan RV, et al: Increased 
thrombosis after arterial injury in human C-reactive protein- 
transgenic mice. Circulation 2003;108(5):512—515. 

Wang CH, Li SH, Weisel RD, et al: C-reactive protein upregu- 
lates angiotensin type 1 receptors in vascular smooth muscle. 
Circulation 2003;:107(13):1783—1790. 

Woollard KJ, Fisch C, Newby R, Griffiths HR: C-reactive 
protein mediates CD11b expression in monocytes through the 
non-receptor tyrosine kinase, Syk, and calcium mobilization 
but not through cytosolic peroxides. Inflamm Res 
2005;54(12):485—492. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


30. 


31. 


32. 


33. 


33a. 


34. 


35. 


36. 


37. 


37a. 


37b. 


38. 


38a. 


38b. 


38c. 


Chang MK, Binder CJ, Torzewski M, Witztum JL: C-reactive pro- 
tein binds to both oxidized LDL and apoptotic cells through recog- 
nition of a common ligand: phosphorylcholine of oxidized phos- 
pholipids. Proc Natl Acad Sci USA 2002;99(20):13043—13048. 
Lim MY, Wang H, Kapoun AM, et al: p38 Inhibition attenuates 
the pro-inflammatory response to C-reactive protein by human 
peripheral blood mononuclear cells. / Mo! Cell Cardiol 
2004;37(6):1111-1114. 

Han KH, Hong KH, Park JH, et ak C-reactive protein promotes 
monocyte chemoattractant protein-1-mediated chemotaxis 
through upregulating CC chemokine receptor 2 expression in 
human monocytes. Circulation 2004;109(21):2566-2571. 

Singh U, Devaraj S, Dasu MR, et al: C-reactive protein decreases 
interleukin-10 secretion in activated human monocyte-derived 
macrophages via inhibition of cyclic AMP production. Arterio- 
scler Thromb Vasc Biol 2006;26(11):2469—2475. 

Montero 1, Orbe J, Varo N, et al: C-reactive protein induces matrix 
metalloproteinase-1 and -10 in human endothelial cells: implica- 
tions for clinical and subclinical atherosclerosis. / Am Coll 
Cardiol 2006;47(7):1369—1378. 

Doronzo G, Russo I, Mattiello L, et al: C-reactive protein 
increases matrix metalloproteinase-2 expression and activity in 
cultured human vascular smooth muscle cells. / Lab Clin Med 
2005;146(5):287—298. 

Dasu MR, Devaraj S, Du Clos TW, Jialal I: The biological effects 
of CRP are not attributable to endotoxin contamination: 
evidence from TLR4 knockdown human aortic endothelial 
cells. J Lipid Res 2007;48(3):509—512. 

Sattler KJ, Woodrum JE, Galili O, et al: Concurrent treatment with 
renin-angiotensin system blockers and acetylsalicylic acid reduces 
nuclear factor kappaB activation and C-reactive protein expression 
in human carotid artery plaques. Stroke 2005;36(1):14—20. 
Venugopal SK, Devaraj S, Jialal I: Macrophage conditioned 
medium induces the expression of C-reactive protein in human 
aortic endothelial cells: potential for paracrine/autocrine ef- 
fects. Am J Pathol 2005;166(4):1265-1271. 

Paul A, Ko KW, Li L, et al: C-reactive protein accelerates the 
progression of atherosclerosis in apolipoprotein E-deficient 
mice. Circulation 2004;109(5):647-655. 

Bisoendial RJ, Kastelein JJ, Levels JH, et al. Activation of inflam- 
mation and coagulation after infusion of C-reactive protein in 
humans. Circ Res 2005;98:714—718. 

Devaraj S, Rogers J, Jialal I: Statins and biomarkers of inflamma- 
tion. Curr Atheroscler Rep 2007;9(1):33-41. 

Pepys MB, Hirschfield GM, Tennent GA, et al: Targeting C-reactive 
protein for the treatment of cardiovascular disease. Nature 
2006;440(7088):1217—1221. 

Devaraj S, Kasim-Karakas S, Jialal I: The effect of weight loss 
and dietary fatty acids on inflammation. Curr Atheroscler Rep 
2006;8(6):477—486. 

Basu A, Devaraj S, Jialal I: Dietary factors that promote or retard 
inflammation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006;26(5): 
995-1001. 

Jenkins DJ, Kendall CW, Marchie A, et al: Effects of a dietary 
portfolio of cholesterol-lowering foods vs lovastatin on serum 
lipids and C-reactive protein. JAMA 2003;290:502—510. 
Dansinger ML, Gleason JA, Griffith JL, et al: Comparison of the 
Atkins, Ornish, Weight Watchers, and Zone diets for weight loss 
and heart disease risk reduction: A randomized trial. JAMA 
2005;293:43—53. 

Haffnér S, Temprosa M, Crandall J, et al: Diabetes Prevention 
Program Research Group. Intensive lifestyle intervention or met- 
formin on inflammation and coagulation in participants with 
impaired glucose tolerance. Diabetes 2005;54(5):1566—1572. 
Kopp HP, Kopp CW, Festa A, et al: Impact of weight loss on 
inflammatory proteins and their association with the insulin 
resistance syndrome in morbidly obese patients. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2003;23:1042-1047. 

Laimer M, Ebenbichler CF, Kaser S, et al: Markers of chronic 
inflammation and obesity: A prospective study on the revers- 
ibility of this association in middle-aged women undergoing 
weight loss by surgical intervention. Int J Obes Relat Metab 
Disord 2002;26:659—662. 

Hanusch-Enserer U, Cauza E, Spak M, et al: Acute-phase 
response and immunological markers in morbid obese patients 
and patients following adjustable gastric banding. Int / Obes 
Relat Metab Disord 2003;27:355—361. 


421 


MgGSSÓXZME HOR 


tugeates acy WOW S 


39. 


39a. 


39b. 


39c. 


40. 


41. 


42. 


43. 


43a. 


44. 


45. 


46. 


47. 


47a. 


47b. 


47c. 


47d. 


47e. 


471. 


47g. 


48. 


48a. 


Selvin E, Paynter NP, Erlinger TP: The effect of weight loss on 
C-reactive protein: a systematic review. Arch Intern Med 
2007;167(1):31—39. 

de Lorgeril M, Salen P, Martin JL, et al: Mediterranean diet, 
traditional risk factors, and the rate of cardiovascular complica- 
tions after myocardial infarction: Final report of the Lyon Diet 
Heart Study. Circulation 1999;99:779—785. 

Esposito K, Marfella R, Ciotola M, et al: Effect of a mediterranean- 
style diet on endothelial dysfunction and markers of vascular 
inflammation in the metabolic syndrome: A randomized trial. 
JAMA 2004;292:1440—1448. 

Michalsen A, Lehmann N, Pithan C, et al: Mediterranean diet 
has no effect on markers of inflammation and metabolic risk 
factors in patients with coronary artery disease. Eur J Clin Nutr 
2006;60:478—485. 

Morin-Papunen L, Rautio K, Ruokonen A, et al: Metformin re- 
duces serum C-reactive protein levels in women with polycystic 
ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2003;88(10):4649-4654. 
Consoli A, Devangelio E: Thiazolidinediones and inflammation. 
Lupus 2005;14(9):794-797. i 
Blaschke F, Spanheimer R, Khan M, Law RE: Vascular effects of 
TZDs: new implications. Vascul Pharmacol 2006;45:3—18. 
Haffner SM: Pre-diabetes, insulin resistance, inflammation and 
CVD risk. Diabetes Res Clin Pract 2003;61(Suppl 1):S9-S18. 
Satoh N, Ogawa Y, Usui T, et al: Antiatherogenic effect of piogli- 
tazone in type 2 diabetic patients irrespective of the responsive- 
ness to its antidiabetic effect. Diabetes Care 2003;26:2493-2499. 
Rizos E, Kostoula A, Elisaf M, Mikhailidis DP: Effect of ciprofi- 
brate on C-reactive protein and fibrinogen levels. Angiology 
2002;53(3):273-277. 

Després JP, Lemieux I, Robins SJ: Role of fibric acid derivatives 
in the management of risk factors for coronary heart disease. 
Drugs 2004;64(19):2177—2198. 

Wang TD, Chen WJ, Lin JW, et al: Efficacy of fenofibrate and 
simvastatin on endothelial function and inflammatory markers 
in patients with combined hyperlipidemia: relations with base- 
line lipid profiles. Atherosclerosis 2003;170(2):315-323. 
Gelman L, Fruchart JC, Auwerx J: An update on the mecha- 
nisms of action of the peroxisome proliferator-activated recep- 
tors (PPARs) and their roles in inflammation and cancer. Cell 
Mol Life Sci 1999;55(6—7):932—943. 

Ridker PM, Rifai N, Pfeffer MA, et al: Inflammation, pravastatin, 
and the risk of coronary events after myocardial infarction in 
patients with average cholesterol levels. Cholesterol and Recur- 
rent Events (CARE) Investigators. Circulation 1998;98:839-844. 
Ridker PM, Rifai N, Clearfield M, et al: Measurement of C-reactive 
protein for the targeting of statin therapy in the primary preven- 
tion of acute coronary events. N Engl J Med 2001;344:1959-1965. 
Jialal I, Stein D, Balis D, et al: Effect of hydroxymethyl glutaryl 
coenzyme a reductase inhibitor therapy on high sensitive 
C-reactive protein levels. Circulation 2001;:103:1933—1935. 
Dallinga-Thie GM, Berk-Planken II, Bootsma AH, Jansen H: 
Atorvastatin decreases apolipoprotein C-III in apolipoprotein 
B-containing lipoprotein and HDL in type 2 diabetes: A poten- 
tial mechanism to lower plasma triglycerides. Diabetes Care 
2004;27:1358—13864. 

van Wissen S, Trip MD, Smilde T], et al: Differential hs-CRP 
reduction in patients with familial hypercholesterolemia treated 
with aggressive or conventional statin therapy. Atherosclerosis 
2002;165:361—366. 

Taylor AJ, Kent SM, Flaherty PJ, et al: ARBITER: Arterial Biol- 
ogy for the Investigation of the Treatment Effects of Reducing 
Cholesterol: A randomized trial comparing the effects of atorv- 
astatin and pravastatin on carotid intima medial thickness. 
Circulation 2002;106:2055-2060._ . 

de Lemos JA, Blazing MA, Wiviott SD, et al: Early intensive vs 
a delayed conservative simvastatin strategy in patients with 
acute coronary syndromes: Phase Z of the A to Z trial. JAMA 
2004;292:1307—13168. 

Jialal I, Devaraj S: Statins and acute cardiovascular syndromes. 
Curr Opin Lipidol 2007;18(5):610—612. 

Kinlay S, Schwartz GG, Olsson AG, et al: High-dose atorvastatin 
enhances the decline in inflammatory markers in patients with 
acute coronary syndromes in the MIRACL study. Circulation 
2003;108:1560—1566. 


48b. 


48c. 


48d. 


49. 


50. 


51. 


51a. 


52. 


53. 


54. 


55. 


56. 


57. 


58. 


58a. 


58b. 


58c. 


58d. 


58e. 


58f. 


58g. 


59. 


Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, et al: Intensive versus 
moderate lipid lowering with statins after acute coronary syn- 
dromes. N Engl J Med 2004;:350:1495-1504. 

Ridker PM, Cannon CP, Morrow D, et al: C-reactive protein levels 
and outcomes after statin therapy. N Engl J Med 2005;352:20—28. 
Nissen SE, Tuzcu EM, Schoenhagen P, et al: Statin therapy, LDL 
cholesterol, C-reactive protein, and coronary artery disease. 
N Engl J Med 2005;352:29—38. 

Kakafika AI, Mikhailidis DP, Karagiannis A, Athyros VG: The 
role of endocannabinoid system blockade in the treatment of 
the metabolic syndrome. J Clin Pharmacol 2007;47(5):642—-652. 
Despres JP, Lemieux I, Almeras N: Contribution of CB1 blockade 
to the management of high-risk abdominal obesity. Int / Obes 
(Lond) 2006;30(Suppl 1):544—552. 

Pi-Sunyer FX, Aronne LJ, Heshmati HM, et al: RIO-North 
America Study Group. Effect of rimonabant, a cannabinoid-1 
receptor blocker, on weight and cardiometabolic risk factors in 
overweight or obese patients: RIO-North America: a random- 
ized controlled trial. JAMA 2006;295(7):761—775. 

Després JP, Golay A, Sjóstróm L: Effects of rimonabant on meta- 
bolic risk factors in overweight patients with dyslipidemia. N 
Engl J Med 2005;353:2121-2134. 

Carr AC, Myzak MC, Stocker R, et al: Myeloperoxidase binds to 
low-density lipoprotein: potential implications for atheroscle- 
rosis. FEBS Lett 2005;487(2):176—180. 

Nambi V: The use of myeloperoxidase as a risk marker for ath- 
erosclerosis. Curr Atheroscler Hep 2005;7(2):127-131. 

Nicholls SJ, Hazen SL: Myeloperoxidase and cardiovascular 
disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25(6):1102-1011. 
Baldus S, Heeschen C, Meinertz T, et al: Myeloperoxidase serum 
levels predict risk in patients with acute coronary syndromes. 
Circulation 2003;108(12):1440—1445. 

Sudhir K: Lipoprotein-associated phospholipase A2, vascular 
inflammation and cardiovascular risk prediction. Vasc Health 
Risk Manag 2006;2(2):153-156. 

Jenny NS: Lipoprotein-associated phospholipase A2: novel bio- 
marker and causal mediator of atherosclerosis? Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2006;:26(11):2417—2418. 

Zalewski A, Nelson JJ, Hegg L, Macphee C: Lp-PLA2: a new kid 
on the block. Clin Chem 2006;52(9):1645-1650. 

Stafforini DM, Sheller JR, Blackwell TS, et al: Release of free 
F;-isoprostanes from esterified phospholipids is catalyzed by 
intracellular and plasma platelet-activating factor acetylhydro- 
lases. / Biol Chem 2006;281:4616—4623. 

Packard CJ, O'Reilly DS, Caslake MJ, et al: Lipoprotein-associated 
phospholipase A2 as an independent predictor of coronary heart 
disease. N Engl J Med 2000;343:1148-1155. 

Ballantyne CM, Hoogeveen RC, Bang H, et al: Lipoprotein- 
associated phospholipase A,, high-sensitivity C-reactive protein, 
and risk for incident coronary heart disease in middle-aged men 
and women in the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 
study. Circulation 2004;109:837—842. 

Oei HH, van der Meer IM, Hofman A, et al: Lipoprotein- 
associated phospholipase A2 activity is associated with risk 
of coronary heart disease and ischemic stroke: The Rotterdam 
Study. Circulation 2005;111:570—575. 

Ballantyne CM, Hoogeveen RC, Bang H, et al: Lipoprotein- 
associated phospholipase A2, high-sensitivity C-reactive pro- 
tein, and risk for incident ischemic stroke in middle-aged men 
and women in the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 
study. Arch Intern Med 2005;165:2479-2484. 

Albert MA, Danielson E, Rifai N, Ridker PM: Effect of statin 
therapy on C-reactive protein levels: The Pravastatin Inflamma- 
tion/CRP Evaluation (PRINCE): A randomized trial and cohort 
study. JAMA 2001;286:64—70. 

O'Donoghue M, Morrow DA, Sabatine MS, et al: Lipoprotein- 
associated phospholipase A; and its association with cardiovas- 
cular outcomes in patients with acute coronary syndromes in 
the PROVE IT-TIMI 22 (PRavastatin Or atorVastatin Evaluation 
and Infection Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction) 
trial. Circulation 2006;113:1745—1752. 

Jialal I: Role of biomarkers of inflammation and cardiovascular 
disease/atherosclerosis. Crit Pathw Cardiol 2006; 5:191—210. 


引言 ”423 

血管 内 超声 423 

采用 血管 内 超声 监测 动脉 粥 样 
硬化 负荷 424 


降低 低 密度 脂 蛋白 胆固醇 
的 水 平 424 


促进 高 密度 脂 蛋 白 的 生物 
活性 427 


抑制 胆固醇 的 酯 化 作用 428 
局 限 性 和 未 来 发 展 方向 429 
小 结 430 


第 34 章 


有 创 成 像 技 术 与 动脉 粥 样 硬化 : 血管 
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近 五 十 年 来 ， 冠 状 动脉 造影 被 
广泛 地 用 来 检测 和 定量 冠状 动脉 粥 
样 硬化 性 心脏 病 (coronary artery 
disease，CAD) ， 并 可 用 来 指导 包括 
药物 和 血 运 重建 术 在 内 的 治疗 策略 。 
应 用 系列 冠 脉 造影 术 的 定量 分 析 可 以 
评价 药物 治疗 对 阻塞 性 冠 脉 疾病 进展 
的 影响 ， 通 过 这 种 方法 证 实 了 控制 危 
险 因素 可 以 减缓 疾病 的 进展 ， 但 这 种 
评价 方法 低估 了 药物 治疗 和 血 运 重建 
术 对 临床 事件 的 影响 程度 。 这 与 冠 肪 
造影 描述 的 是 二 维 动脉 管 腔 的 轮廓 ， 
而 没有 直接 显影 斑 块 聚集 的 血管 壁 有 
关 。 采 用 评价 动脉 管 壁 的 影像 学 方 
法 ， 可 以 更 直接 地 评价 药物 治疗 对 动 
脉 粥 样 硬化 斑 块 负荷 的 影响 。 


血管 内 超声 


血管 内 超声 (intravascular 
ultrasound, IVUS) 技术 的 改进 允许 
将 高 频 (30~40 MHz) 探头 放置 到 
冠状 动脉 内 。 高 频 探头 非常 接近 血管 
内 皮 的 表面 ， 可 以 得 到 血管 壁 横断 
面 高 分 辨 率 的 影像 (图 34-1) 。 冠 状 
动脉 的 血管 内 超声 准确 地 反映 了 血 
管 壁 内 的 动脉 呢 样 斑 块 的 程度 ， 因 
此 ，IVUS 经 常 可 以 发 现 冠 脉 造影 正 
党 或 者 轻 度 病变 的 血管 段 存 在 广泛 
的 动脉 粥 样 硬化 性 斑 块 '。 这 种 粥 样 
硬化 斑 块 负荷 和 阻塞 性 病变 程度 的 
不 相符 性 ， 反 映 了 血管 壁 改 变 其 大 


小 和 形状 的 能 力 ， 称 之 为 重 构 。 这 种 
现象 最 初 在 尸检 中 发 现 ， 动 脉 粥 样 硬 
化 斑 块 早期 的 积聚 引起 血管 外 弹力 膜 
(external elastic membrane, EEM) 
A aK? EUG T Mh E BE oh SE aE 
化 达到 一 定 程 度 后 ， 才 表现 为 管 腔 狭 
^E. Dt, SERE RA PS BO MIL E ER 
的 狭 窗 ， 不 能 真正 反映 血管 壁 的 动脉 
粥 样 硬化 斑 块 的 负荷 。 

IVUS 已 经 用 于 研究 斑 块 形成 的 
自然 过 程 及 其 相关 临床 事件 的 影响 因 
素 。 但 不 同 于 冠 脉 造影 结果 的 是 ， 血 
管内 超声 证 实 ， 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 
存在 更 普遍 ， 而 且 始 发 年 龄 比 我 们 认 
为 的 更 低 。 有 一 项 对 262 名 心脏 移植 
受 体 患 者 的 研究 中 ， 发 现 移植 后 近期 
IVUS 的 检查 提示 ， 有 将 近 1/6 的 青 少 
年 供 体 动脉 内 存在 肉眼 清晰 可 见 的 动 
脉 粥 样 斑 块 ， 随 着 供 体 年 龄 的 增加 ， 
动脉 粥 样 硬化 的 存在 比例 成 指数 倍增 
加 。 

大 量 的 血管 内 超声 研究 进一步 
证 实 了 血管 重 构 的 类 型 特点 "“。 特 点 
是 ， 临 床 表现 不 同 ， 血 管 重 构 的 类 型 
也 不 同 。 在 急性 心肌 梗死 的 病变 中 ， 
其 罪犯 病变 处 主要 表现 为 膨胀 性 重 
构 。 而 稳定 性 心绞痛 患者 的 罪犯 病变 
处 往往 表现 为 缩 罕 性 重 构 *。 与 之 相 
一 致 的 是 ， 在 膨胀 性 重 构 患 者 的 基质 
金属 和 蛋白酶 水 平 较 高 ， 后 者 可 促进 斑 
块 破裂 的 发 生 “。 和 急性 冠 脉 综合 征 串 
者 的 IVUS 研 究 显示 ， 患 者 的 冠 脉 血 
管 树 内 存在 多 处 斑 块 破裂 ， 这 也 与 疾 
病 进展 的 自然 过 程 相 一 致 。 同 时 ， 
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图 34-1 血管 内 超声 的 血管 壁 横 断面 影像 。 图 像 中 11 点 处 导 丝 
伪 像 使 血管 壁 结构 模糊 。 


IVUS 可 以 帮助 明确 经 皮 介 和 治疗 后 再 狭窄 的 因素 ， 
以 及 在 心脏 移植 后 冠 脉 内 膜 增生 的 发 展 。 


采用 血管 尺 超 声 鉴 测 动脉 粥 样 硬化 负 谷 


依据 美国 心脏 病 学 院 和 欧洲 心脏 病 协会 的 IVUS 
共识 指南 ”， 面 积 法 测 得 的 管 腔 和 EEM 面 积 ， 可 以 帮 
助 估算 动脉 粥 样 硬化 斑 块 面积 (图 34-2) 。 假 定 动脉 
中 膜 的 厚度 可 以 忽略 不 计 的 话 (<500nm) ， 管 腔 和 
EEM 的 面积 之 差 即 为 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 面积 。 


斑 块 面积 (mm) =EEMan - Se 


图 34-2 ”典型 的 血管 壁 横断 面 
ws. TUR fiiia 
者 借助 自动 描记 边缘 的 软件 对 
管 腔 的 边缘 (AB) 和 外 弹力 
A (外 轿 ) 进行 测量 。 而 两 个 
边缘 之 间 的 区 域 就 是 动脉 硬 样 
BEER, 


自动 回 撤 装置 可 以 保证 超声 探头 在 动脉 内 按照 
恒定 的 速度 持续 回 撤 “(一 般 为 0.5mm/s) ， 并 获得 连 
续 的 图 像 (图 34-3) 。 汇 总 某 个 血管 段 内 测 得 的 每 一 
个 兽 块 的 面积 ， 就 可 以 确定 此 斑 块 的 容积 。 


总 体 费 样 斑 块 容积 (TAV, mm’) 
=> (EEMgg- E EE ga) 


根据 解剖 上 的 边 支 位 置 确定 的 血管 段 ， 长 短 不 
一 。 为 了 控制 这 种 差异 ， 可 采用 标准 化 TAV 做 参 
照 ， 后 者 为 特定 动脉 段 内 平均 斑 块 面积 乘 以 整个 研究 
人 和 群 可 以 评价 的 图 像 的 中 位 数 。 


标准 化 TAV (mm) 
= Y (EEMaga- E Bien) x 图 像 的 中 位 数 
回 撤 图 像 的 数目 


另外 ， 可 以 用 粥 样 斑 块 容积 百分比 (ercent 
atheroma volume, PAV) 表示 费 样 硬化 的 范围 ， 此 
指标 代表 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 占据 血管 壁 的 比例 。 


路 样 斑 块 容积 百分比 PAV= (EEMa E um) X 100 
E (EEMgg) 


其 他 的 可 以 通过 超声 获得 的 测量 指标 包括 ， 病 
变 最 重 处 10mm 截 段 内 斑 块 容积 的 改变 、 最 大 和 最 小 
的 斑 块 厚度 ， 以 及 钙化 的 程度 。 系 列 的 IVUS 研 究 用 
于 评价 不 同 的 药物 治疗 对 于 确定 的 危险 因素 或 者 旨 
样 硬化 斑 块 所 引起 的 病理 学 事件 的 影响 (图 34-4， 图 
34-5) 。 


降低 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 的 水 平 0 


胆固醇 在 动脉 奖 样 硬化 的 形成 和 发 展 过 程 中 起 


图 34-3 ”超声 导管 从 动脉 远 端 回 撤 过 程 中 ， 超 声 探头 获得 的 连续 影像 (上 图 ) 。 这 样 产 生 了 一 组 动脉 壁 的 横 截 面 图 像 (中 图 ) 。 


每 隔 1mm 选 取 一 幅 图 像 进行 精确 测量 (下 图 ) 。 


关键 作用 ， 这 已 经 非常 明确 。 在 大 规模 的 安慰 剂 对 
照 的 临床 研究 中 ， 降 低 低 密度 脂 蛋 白 (low-density 
lipoprotein，LDL) 胆固醇 水 平 被 证 实 可 相应 地 减少 
临床 事件 的 发 生 "'"“。 因 而 ，LDL 胆 固 醇 的 降低 是 调 
脂 指南 的 主要 目标 。 羟 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A 还 原 酶 (他 
TR) 抑制 剂 已 经 被 广泛 应 用 ， 但 是 ， 其 最 佳 的 治疗 
策略 有 待 进一步 确定 。 目 前 ， 尚 不 明确 是 否 存在 LDL 
胆固醇 低 限 ， 其 水 平 的 进一步 降低 将 不 增加 临床 获 
益 。 因 此 ， 降 低 LDL 胆 固 醇 对 于 已 存在 的 动脉 粥 样 硬 


面积 呈 负 相关 (r=-0.32, P«0.01) *, BIKE 
示 ， 在 不 同 的 年 龄 组 ，LDL 胆 固 酬 与 斑 块 的 进展 速度 
相关 ”。 这 些 结果 提示 ， 降 低 LDL 胆 固 醇 水 平 可 以 对 
疾病 的 进展 速度 产生 积极 的 影响 。 

有 一 些 学 者 采用 定量 冠 脉 造影 的 方法 ， 评 价 血 
浆 分 离 置换 法 降低 LDL 胆固醇 对 于 疾病 进展 速度 的 影 
响 。 在 最 初 小 型 研究 得 到 满意 效果 后 ”!， 用 于 评价 
联合 血浆 分 离 置 换 法 和 药物 疗效 的 临床 研究 ， 但 得 


出 的 结果 模棱两可 22。 特 别 是 ， 没 有 确定 的 证 据 显 


化 斑 块 的 影响 仍 需 进一步 确定 。IVUS 可 显示 不 同时 
间 点 的 动脉 壁 情 况 ， 帮 助 我 们 了 解 降低 胆固醇 和 动脉 
粥 样 斑 块 自然 过 程 的 关系 。 

一 些 研究 显示 ， 无 论 是 在 单个 病变 节 段 ， 还 是 
在 整个 血管 段 ，LDL 胆 固 醇 水 平和 斑 块 负荷 之 间 没 
有 显著 性 关系 ”“。 但 是 ，LDL 胆 固 醉 水平 可 预测 病 
变 的 进展 。 有 一 项 队列 研究 ， 人 选 60 名 患者 ， 选 两 
个 不 同时 间 点 相隔 18 个 月 分 别 进 行 左 主干 最 显著 狭 
窄 处 的 血管 内 超声 评价 ， 结 果 显 示 ，LDL 胆 固 醇 水 平 
与 斑 块 面积 呈正 相关 (r=0.41，P<0.0001) ,与 管 腔 


示 LDL 的 血浆 置换 疗法 能 在 造影 随访 中 显示 其 对 病 
变 进展 的 影响 。 在 低 密度 脂 和 蛋白 血浆 置换 疗法 冠 脉 
形态 学 和 储备 研究 (Lipoprotein-Apheresis Coronary 
Morphology and Reserve Trial, LCAMART) 中 *, 18 
名 患 有 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 患者 采用 单独 降 脂 药物 
治疗 或 者 联合 血浆 置换 疗法 均 治疗 12 个 月 。 结 果 表 
明 ， 血 浆 置 换 疗 法 组 降低 LDL 胆 固 醇 为 34.3%， 并 发 
现 显著 降低 了 斑 块 面积 和 增加 了 最 小 管 腔 直 径 。 这 些 
结果 提示 ， 强 化 降低 LDL 胆固醇 可 以 促进 动脉 硬化 的 
消退 。 
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a H4. 动脉 六 样 硬化 进展 的 图 示 说 明 。 增 长 的 
次， 斑 块 面积 (阴影 区 域 ) ， 相 匹配 位 置 的 基线 (上 
as 图 ) 以 及 随访 (下 图 ) 图 像 。 
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图 34-S ”动脉 粥 样 硬化 消退 的 图 示 说 明 。 减 少 的 
斑 块 面积 (阴影 区 域 ) ， 相 匹配 位 置 的 基线 (上 
图 ) 以 及 随访 (下 图 ) 图 像 。 


随后 ， 又 有 一 些 学 者 积极 地 采用 系列 的 IVUS 评 ”中 ， 开 放 式 人 选 131 名 行 冠 脉 造 影 的 冠 心病 患者 ， 接 
价 粥 样 斑 块 的 改变 ， 以 确定 强化 降 脂 治疗 是 否 对 斑 ” 受 阿 托 伐 他 汀 或 常规 治疗 12 个 月 ”。 在 所 观察 的 患者 
块 的 消退 产生 益处 。 在 德国 的 阿 托 做 他 汀 调查 研究 ”中 ， 接 受 阿 托 伐 他 汀 治疗 的 患者 LDL 胆 固 醇 的 水 平 更 

(German Atorva-statin Investigation，Gain 研 究 ) 低 (86 mg/d! vs. 140 mg/dl), 但 是， 没有 发 现 斑 块 
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、 块 组 成 产生 了 有 益 的 影响 。 


强化 降 脂 逆转 动脉 彰 样 硬化 (Reversal of 
Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering, 
REVERSAL) 研究 ， 随 机 比较 了 502 名 造影 诊断 为 冠 
心病 和 胆固醇 水 平 为 125 ~ 210 mg/dl 的 患者 ， 给 予 强 
化 治疗 【( 阿 托 伐 他 汀 80mg/d) 或 者 中 等 强度 的 降 脂 
治疗 ( 普 伐 他 汀 40mg/d) 18 个 月 “。 结 果 表 明 ，LDL 
胆固醇 水 平 的 显著 降低 (79mg/dl vs. 110mg/dl) 伴 
随 着 斑 块 容量 的 变化 。 其 中 ， 非 强化 治疗 组 ， 接 受 普 
伐 他 汀 治疗 的 患者 斑 块 容积 增加 了 2.7%， 提 示 辛 块 
进展 ， 接 受 阿 托 伐 他 汀 治疗 的 患者 随访 期 斑 块 容积 与 
基线 相 比 无 显著 差别 (-0.4%) ， 提 示 强 化 降低 LDL 
胆固醇 的 治疗 可 以 阻止 斑 块 进展 的 自然 过 程 。 

上 述 研 究 中 ， 我 们 观察 到 改变 LDL 胆 固 醇 水 平 与 
粥 样 斑 块 容积 有 直接 关系 ， 但 是 ， 不 同 的 治疗 组 间 存 
在 差异 。 对 接受 普 伐 他 汀 治疗 的 患者 需要 额外 降低 
30mg/dl LDL 胆固醇 才能 获得 同 阿 托 伐 他 汀 组 同样 的 
对 斑 块 进展 的 影响 。 这 也 提示 ， 大 剂量 的 阿 托 伐 他 汀 
治疗 存在 降 脂 以 外 的 其 他 效应 。 研 究 结果 显示 ， 接 
受 阿 托 伐 他 汀 治疗 的 患者 可 以 更 加 显著 地 降低 炎症 标 
记 物 C 反 应 蛋白 (C-reactive protein, CRP) (36% vs. 
5%), ， 同 时 ，CRP 与 动脉 斑 块 的 直接 关系 提示 阿 托 做 
他 汀 的 抗 炎 特 性 可 能 对 斑 块 的 进展 产生 益处 。 

此 外 ， 普 伐 他 汀 或 阿 托 伐 他 汀 强化 降 脂 治疗 策 
略 对 于 斑 块 进展 评价 和 感染 影响 的 研究 (Pravastatin 
or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy， 
PROVE-IT) ， 证 实 了 对 于 急性 冠 脉 综合 征 患 者 接受 
阿 托 伐 他 汀 80mg/d 治 疗 ， 要 比 接受 普 伐 他 汀 40mg/d 
治疗 能 显著 减少 临床 事件 “。 在 随后 的 分 析 中 证 实 ， 
将 LDL 胆固醇 和 CRP 降 得 最 低 的 患者 其 斑 块 进展 ”和 
临床 事件 ” 率 均 最 低 。 这 些 发 现 为 证 实 他 汀 类 药物 潜 
在 的 多 效 性 特性 是 其 在 人 体内 产生 益处 这 一 观点 提供 
了 支持 。 

对 于 主要 几 项 临床 研究 中 采用 系列 的 IVUS 测 量 
的 结果 进行 分 析 证 实 ， 降 低 LDL 胆 固 醇 的 水 平 与 粥 样 
斑 块 容积 百分比 的 改变 有 直接 的 关系 。 但 尚 需要 证 
实 的 是 ， 是 否 进 一 步 地 降低 LDL 胆 固 薛 可 以 促进 斑 块 
的 消退 。 在 采用 血管 内 超声 评价 瑞 舒 伐 他 汀 对 冠 脉 粥 
样 斑 块 负荷 疗效 的 研究 (ASTEROID) 中 ，349 名 患 
者 服用 瑞 舒 伐 他 汀 40mg/d 之 前 和 24 个 月 之 后 进行 了 
系列 的 IVUS 的 评价 "。 瑞 舒 伐 他 汀 降低 了 LDL 胆固醇 
53%， 即 下 降 值 达到 60.8mg/d1， 升 高 了 高 密度 脂 蛋 白 


胆固醇 (high-density lipoprotein, HDL) 14.7%, ik 
到 增加 49mg/dl， 并 将 LDL 胆固醇 /EDL 胆 固 醇 比 降低 
了 58.5%， 达 到 1.3。 这 种 对 降低 血脂 的 显著 疗效 明显 
降低 了 斑 块 负荷 的 所 有 指数 ， 并 与 兽 块 消退 相关 。 根 
据 采 用 的 指标 ，63 多 一 78 允 的 患者 证 实 存在 某 种 程度 
的 消退 证 据 。 亚 组 分 析 显 示 ， 只 有 将 LDL 胆固醇 降低 
到 70mg/dl 以 下 的 患者 可 以 显著 降低 斑 块 负荷 。 这 些 
结果 提供 了 一 个 重要 结论 ， 即 大 剂量 他 汀 类 药物 治 
疗 可 以 将 LDL 胆 固 醇 降 至 非常 低 的 水 平 以 及 将 HDL 
胆固醇 中 等 程度 地 升 高 ， 可 以 促进 冠 脉 费 样 斑 块 的 
消退 。 

他 汗 类 药物 降低 LDL 胆固醇 可 以 促进 斑 块 消退 的 
早期 报道 来 自 小 样本 的 IVUS 系 列 研究 。 例 如 ， 在 急 
性 冠 脉 综合 征 患者 早期 他 汀 类 药物 治疗 (Early Statin 
Treatment in Patients with Acute Coronary Syndrome， 
ESTABLISH) 研究 中 ， 人 选 70 名 住院 治疗 的 急性 
冠 脉 综合 征 的 日 本 患者 ， 在 接受 经 皮 冠 脉 介 人 治疗 
后 ， 随 机 分 为 接受 强化 的 降 脂 治疗 组 〈 阿 托 伐 他 汀 
20mg/d) 和 安慰 剂 治疗 组 ， 观 察 6 个 月 ”。 结 果 显 示 ， 
阿 托 伐 他 汀 组 可 以 将 LDL 胆固醇 降低 41.7%， 显 著 降 
低 了 13.1% 的 斑 块 容积 。 相 反 ， 安 球 剂 组 的 LDL 胆 固 
醇 水 平 增 加 了 0.7%， 辛 块 容积 增加 了 8.7%， 提 示 疾 
病 进展 。 

另外 ， 丹 麦 学 省 在 一 项 小 样本 (n=40) 高 胆 固 
醇 血 症 合 并 冠 心病 的 男性 患者 研究 中 证 实 冠 脉 路 样 斑 
块 的 消退 *。 患 者 先 接 受 低 脂 饮食 3 个 月 ， 随 后 接受 
辛 伐 他 洒 40mg/d， 治 疗 12 个 月 。 结 果 表 明 ， 辛 伐 他 
汀 治疗 可 降低 LDL 胆固醇 42.6% ， 并 降低 了 斑 抉 容积 
6.3%。 该 项 试验 不 同 于 其 他 的 采用 系列 IVUS 评 价 临 
床 疗效 的 试验 ， 这 两 个 小 样本 和 患者 的 队列 研究 中 仅 
观察 局 限 的 冠 脉 病变 节 段 ， 也 证 实 了 和 冠 脉 斑 块 的 消 
退 。 无 论 如 何 ， 所 有 这 些 证 据 均 证 实 有 效 降 低 LDL 胆 
辕 醇 水 平 可 以 对 动脉 粥 样 硬化 斑 块 进展 的 自然 病程 产 
生 有 益 的 影响 。 


促进 高 密度 脂 蛋 白 的 生物 活性 


流行 病 学 和 动物 研究 已 经 确定 HDL 对 抗 动脉 硬化 
进展 的 作用 。 对 粥 样 硬 化 病变 的 动物 模型 研究 证 实 ， 
促进 HDL 的 生物 学 活性 可 以 引起 病变 的 消退 “。 这 
种 活性 主要 来 自 于 HDL 的 一 些 功 能 的 特性 ， 除 了 促 
进 胆固醇 的 外 流 和 胆固醇 的 逆转 运 等 关键 作用 外 ， 
HDL 还 具有 抑制 炎症 、 氧 化 、 凋 亡 和 粥 样 硬化 斑 块 
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血栓 形成 事件 等 作用 “。 当 今 的 治疗 措施 可 以 将 HDL 
升 高 到 适度 水 平 。 其 中 ， 有 相当 一 部 分 评价 促进 
HDL 保护 性 有 效 性 的 临床 研究 ， 采 用 系列 IVUS 检 查 
作为 主要 评价 指标 。 

突变 蛋白 载 脂 蛋白 A-Ims。(AIM) 据 称 具有 保 
护 性 蛋白 的 特性 “。 即 便 HDL 水 平 较 低 ， 但 AIM 携 带 
者 的 动脉 粥 样 硬化 心血 管 疾病 的 发 生 率 保 持 在 较 低 
水 平 "“。 基 于 动物 模型 中 显著 的 抗 动脉 粥 样 硬化 的 疗 
效 扣 ?3， 系 列 的 IVUS 用 来 评价 注射 AIM 对 人 体 的 影 
响 。 有 一 项 研究 入 选 了 47 名 两 周 内 发 生 急 性 冠 脉 综 
合 征 的 患者 ， 随 机 分 为 接受 一 周 的 静脉 输 注 生理 盐水 
组 和 输 注 低 剂量 (15mg/kg) 或 高 剂量 (45mg/kg) 
AIM 与 磷脂 类 的 复合 体 组 (ETC-216) 。 在 输 注 之 后 
的 2 周 内 进行 IVUS 检 查 ， 结 果 显 示 ， 与 输 注 生理 盐水 
相 比 ， 无 论 输 注 那 种 剂量 的 AIM 均 能 显著 降低 斑 块 容 
积 4.2%。 随 后 的 分 析 显 示 ， 在 斑 块 最 重 的 区 域 ， 斑 
块 消退 (11.2%) 更 显著 ， 这 也 提示 斑 块 消退 最 显著 
的 部 位 为 较 大 的 、 富 含 脂 质 的 病变 ”。 研 究 表明 BE 
块 消退 伴随 血管 外 弹力 膜 的 收缩 ， 管 腔 直径 改变 不 
大 ”， 这 一 发 现 支持 采用 具备 观察 血管 壁 功 能 的 影像 
学 手段 ， 评 估 药 物 治 疗 对 于 动脉 缆 样 硬化 斑 抉 的 影 
响 。 这 些 初步 结果 令 人 振奋 ， 提 示 输 注 HDL 可 以 促 
进 将 胆固醇 快速 地 从 血管 壁 中 去 除 ， 但 是 ， 其 有 效 性 
及 对 临床 事件 的 影响 尚 需 进 一 步 大 规模 的 临床 试验 加 
以 验证 。 

AIM 是 否 比 野生 型 apoA- 工 具有 更 多 的 保护 
性 引 人 关 注 。 在 动脉 粥 祥 硬 化 安全 性 和 有 效 性 研 
究 (Effect of rHDL on Atherosclerosis-Safety and 
Efficacy, ERASE) 中 ， 验 证 了 从 人 类 血浆 中 提取 的 
含有 野生 型 apoA-I 的 重组 HDL (reconstituted HDL, 
rHDL) 颗粒 (CSL-111) 的 有 效 性 。183 名 患者 随机 
分 组 分 别 接受 盐水 或 者 40mg rHDL 或 者 80mg rHDL 输 
注 4 周 。 因 为 肝 酶 异常 的 出 现 ， 大 剂量 组 中 止 试验 。 
注 人 CSL-111 引 起 斑 块 容积 降低 3.4 多 ， 提 示 斑 块 消 
退 ， 同 时 ， 和 冠 脉 造 影 和 斑 块 特征 指数 提示 斑 块 趋 于 稳 
和 定 。 虽 然 急 性 冠 脉 综合 征 患者 应 用 此 类 药物 显示 了 令 
人 兴奋 的 潜在 益处 ， 但 这 两 种 类 型 的 rHDL 治 疗 的 有 
效 性 仍 需要 更 大 规模 的 临床 研究 加 以 证 实 。 

输 注 rHDL 后 并 未 伴随 全 身 的 HDL 胆固醇 水 平 的 
升 高 ， 表 明 可 以 通过 开发 新 的 治疗 措施 以 促进 HDL 
的 功能 。 目 前 ,已 有 很 多 学 者 将 精力 集中 在 开发 提 
高 全 身 HDL 水 平 的 治疗 措施 。 现 存 的 治疗 方法 仅 能 
轻 度 升 高 HDL 水 平 ， 新 的 治疗 措施 似乎 具有 和 更 有 益 


的 影响 。 最 近 ， 有 一 篇 报道 ， 采 用 系列 IVUS 研 究 评 
价 他 汀 类 药物 治疗 疗效 的 临床 Meta 分 析 显 示 ， 升 高 
HDL 水 平 是 他 汀 类 药物 治疗 影响 斑 块 消退 率 的 独立 
预测 因子 ”。 如 能 兼 有 降低 LDL 胆固醇 水 平和 适度 升 
高 HDL 水 平 (大 于 7.5%) 可 以 获得 最 佳 的 促进 斑 块 
消退 的 益处 。 

目前 ， 最 有 效 的 升 高 HDL 的 试验 药物 是 胆 固 
醇 酯 转移 蛋白 (cholesteryl ester transfer protein, 
CETP) 的 化 学 抑制 剂 。 研 究 显示 ，CETP 抑 制剂 可 
以 在 动物 模型 中 抑制 斑 块 的 形成 “以 及 在 人 体 升 高 
HDL 水 平 达 50%“， 这 也 激励 更 多 学 者 去 探寻 此 种 治 
疗 对 于 斑 块 消退 率 的 影响 。 采 用 血管 内 超声 的 方法 
评价 使 用 CETP 抑 制剂 和 升 高 HDL 对 斑 块 消退 影响 
的 脂 蛋 白 调查 研究 (ILLUSTRATE) ， 纳 人 了 991 各 
接受 阿 托 伐 他 汀 治疗 的 患者 ， 控 制 LDL 胆 固 醇 水 平 
不 超过 100mg/dl (平均 剂量 ，23 mg/d) ， 随 机 接受 
torcetrapib 60mg/d， 或 者 安慰 剂 治疗 “。 结 果 表 明 ， 服 
用 torcetrapib 者 升 高 HDL61% ， 达 到 72.1 mg/dl, HR 
LDL 胆固醇 20%， 达 到 70.1 mg/dl, LDL 胆固醇 /HDL 
胆固醇 比率 为 0.93。 其 中 torcetrapib 同 时 升 高 收缩 压 
4.6mmHg。 试 验 的 主要 终点 (PAV 的 改变 ) 方面 ， 
两 组 之 间 没 有 达到 显著 性 差异 ， 提 示 torcetrapib 治 疗 
对 于 斑 块 的 消退 率 没 有 显著 的 有 益 影 响 。 尽 管 整个 血 
管 段 的 斑 块 容积 的 减少 ， 在 两 治疗 组 间 存 在 差异 ， 
torcetrapib 组 更 显著 , 但 是 ， 病 变 最 重 的 10mm 血 管 
段 ， 两 组 比较 没有 显著 性 差异 。 男 有 一 些 观察 性 研究 
表明 ，torcetrapib 缺 乏 有 效 性 。 关 于 斑 块 进展 率 ， 用 
粥 样 斑 块 容积 百分比 的 改变 表示 ， 在 torcetrapib 治 疗 
组 明显 高 于 LDL 胆固醇 水 平 在 7lmg/dl 组 (图 34-6) 。 
另外 ，torcetrapib 治 疗 24 个 月 ， 总 体 粥 样 斑 块 容积 的 
降低 和 HDL 升 高 幅度 低 于 注射 富 含 AIM 的 rHDL 5 周 
的 水 平 “。 这 些 发 现 补充 了 torcetrapib 治 疗 对 颈 动 脉 内 
膜 中 膜 厚 度 缺 乏 有 益 影 响 ， 以 及 缺乏 大 规模 临床 试 
验 有 效 性 的 观点 ”。torcetrapib 治 疗 缺 乏 有 效 性 是 源 于 
CETP 抑 制剂 对 分 子 水 平 的 抑制 ， 抑 或 HDL 颗粒 功能 
失调 有 待 进一步 探寻 。 


抑制 胆 固 醉 的 酯 化 作用 


巨星 细胞 摄 入 酯 化 的 胆固醇 形成 泡沫 细胞 是 动 
脉 粥 样 硬化 斑 块 形成 和 增殖 的 关键 步骤。 除了 抑制 
全 身 的 LDL 胆 固 醇 水 平 ， 抑 制 胆固醇 酯 化 被 认为 是 
具有 前 景 的 治疗 策略 ”“。 动 物 模型 证 实 ， 酰 基辅 酶 
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弦 样 硬化 斑 块 体积 的 变化 
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图 34-6 ”采用 血管 内 超声 进行 的 斑 块 消退 一 进展 试验 中 ， 显 示 
动脉 赣 样 硬化 斑 块 容积 百分比 的 改变 与 LDL 胆固醇 的 关系 。 
ACTIVATE， 胆 固 醇 酰基 转移 酶 对 血管 内 斑 块 治疗 评价 ， 
A-PLUS， 阿 伐 麦 步 和 病变 进展 的 超声 研究 ，ASTEROID 35 
舒 伐 他 汀 对 采用 血管 内 超声 获得 的 动脉 粥 样 斑 块 负荷 疗效 评价 
的 研究 ，CAMELOT， 比 较 氨 氯 地 平 对 比 依 那 普 利 限 制 血 栓 出 
现 ，ILLUSTRATE， 采 用 血管 内 超声 调查 血脂 水 平治 疗 策略 ， 
评价 胆固醇 酯 酰 转移 蛋白 抑制 剂 和 HDL 升 高 减少 动脉 粥 样 硬 化 
的 进展 的 研究 ，LDL， 低 密度 脂 和 蛋白 ，REVERSAL ， 强 化 的 
降 脂 治疗 逆转 动脉 粥 样 硬 化 。( om Ref. 46.) 


A: 胆固醇 酰基 转移 酶 (acyl- coenzymA: cholesterol 
acyltransferase, ACAT) 的 抑制 剂 具 有 抑制 病变 形成 
的 作用 “。 系 列 血 管内 超声 研究 证 实 ， 两 种 胆固醇 栈 
基 转 移 酶 抑制 剂 在 人 体内 没有 对 冠 脉 的 粥 样 硬化 班 块 
产生 有 益 的 影响 。 

在 阿 伐 麦 步 和 病变 进展 的 超声 研究 (Avasimibe 
and Progression of Lesions on UltraSound, 
A-PLUS) 中 ，509 名 患者 接受 阿 伐 麦 步 或 安奈 剂 治 
疗 18 个 月 ”。 两 组 之 间 的 TAV 改 变 , 没有 显著 性 差 
异 。 阿 伐 麦 步 治疗 组 患者 的 LDL 胆固醇 水 平 较 高 ， 
这 与 阿 伐 麦 步 引 起 细胞 色素 P450 3A4 和 他 汀 代谢 的 
能 力 相 一 致 。 随 后 ，ACAT 血 管内 斑 块 治疗 评价 研 
究 (ACAT Intravascular Atherosclerosis Treatment 
Evaluation, ACTIVATE) 调查 了 帕 特 麦 步 的 疗效 ， 
后 者 为 一 种 ACAT 抑 制剂 ， 其 对 代谢 和 同时 使 用 的 他 
汀 没有 影响 "。 共 有 408 名 患者 接受 了 帕 特 麦 步 或 安 
奈 剂 治疗 24 个 月 。 血 脂 水 平和 一 级 终点 ， 粥 样 阵 块 
容积 百分比 的 改变 ， 两 组 之 间 没 有 差异 。 而 以 动脉 硬 
化 斑 块 容积 改变 为 观察 指标 ， 无 论 是 整 段 血管 还 是 包 
含 最 重病 变 的 10mm 节 段 ， 两 组 之 间 均 存在 显著 性 差 
异 ， 且 安慰 剂 更 好 。 这 提示 ACAT 抑 制剂 帕 特 麦 步 可 
能 对 粥 样 硬 化 斑 块 的 进展 产生 有 害 影 响 。 基 于 上 述 发 
现 ， 似 乎 非 选 择 性 的 ACAT 换 制剂 不 是 预防 动脉 粥 样 


硬化 心血 管 疾病 的 有 效 治疗 策略 。 
局 限 性 和 未 来 发 展 方向 


尽管 冠 脉 的 血管 内 超声 影像 有 效 地 反映 了 动脉 
费 样 硬化 的 自然 病程 ， 仍 需要 指出 一 些 重 要 问题 。 血 
管内 超声 依赖 于 有 创 的 导管 技术 ， 目 前 只 限 用 于 需要 
进行 冠 脉 造 影 的 患者 。 因 此 ， 动 脉 粥 样 硬化 的 进展 和 
消退 的 研究 结果 仅 适 用 于 明确 存在 冠 心病 的 患者 。 旨 
样 硬化 斑 块 的 精确 测量 有 赖 于 影像 的 质量 。 影 像 的 质 
量 会 受到 一 些 伪 像 ， 包 括 钙化 、 动 脉 的 侧 支 以 及 因为 
驱动 轴 旋 转 不 均匀 而 产生 图 像 变形 等 。 随 着 导管 影像 
技术 的 改进 以 及 操作 者 参加 临床 试验 经 验 的 增多 ， 提 
供 高 分 辩 率 图 像 的 能 力 更 为 增强 。 临 床 研究 多 数 仅 评 
估 单 个 冠 脉 ， 而 药物 疗效 否 能 够 均一 地 应 用 于 其 他 冠 
脉 血管 树 尚 不 明确 。 

传统 血管 内 超声 可 分 辨 斑 块 组 成 的 不 同 ， 然 
而 ， 临 床 研 究 要 求 对 纤维 性 、 低 回声 、 钙 化 等 不 同 区 
域 ， 进 行 斑 块 组 成 的 系列 精准 分 析 。 来 自 灰 阶 超声 的 
观察 提示 ， 药 物 治 疗 对 于 斑 块 的 成 分 可 产生 有 益 的 影 
响 。 在 涉及 他 汀 治疗 或 者 注射 rHDPL” 的 研究 中 ， 病 
变 最 明显 处 10mm 范 围 内 的 斑 块 消退 最 明显 ， 这 个 区 
域 包含 较 多 的 脂 质 。 因 此 ， 斑 块 的 消退 可 能 来 自 于 
脂 质 从 血管 壁 中 的 移出 。 大 剂量 阿 托 伐 他 江 的 益处 更 
多 来 自 于 减少 了 动脉 粥 样 硬化 斑 块 中 的 炎症 反应 。 在 
REVERSAL 研 究 的 事后 分 析 中 ， 大 剂量 阿 托 伐 他 汀 
的 主要 受益 者 为 肥胖 的 患者 。 与 非 肥胖 患者 相 比 ， 接 
受 阿 托 伐 他 汀 治疗 的 肥胖 患者 的 LDL 胆固醇 水 平 降低 
程度 不 及 其 CRP 水 平 的 降低 程度 ， 说 明 斑 块 消退 更 多 
地 源 于 斑 块 中 的 炎症 成 分 的 降低 ”。 另 外 ， 近 来 的 观 
察 提示 ， 钙 化 病变 较 少 表现 为 斑 块 的 消退 或 进展 ， 这 
也 再 次 验证 了 斑 块 的 成 分 对 斑 块 容积 的 系列 变化 起 到 
重要 的 作用 。 

射频 反 向 散射 技术 可 用 于 斑 块 组 成 的 分 析 ， 
其 结果 与 冠状 动脉 体外 组 织 学 标本 有 较 好 的 一 致 性 
(图 34-7) 一 。 来 自 日 本 的 冠 心病 患者 的 小 规模 研究 
初步 结果 显示 ，6 个 月 的 他 汀 治疗 增加 了 斑 块 内 的 纤 
维 人 性 成 分 ， 减 少 了 粥 样 斑 块 的 脂 质 成 分 “。 未 来 大 规 
模 的 冠 心病 血管 内 超声 研究 ， 要 结合 斑 块 组 成 的 变化 
以 更 进一步 地 了 解 药物 治疗 对 血管 壁 的 影响 。 

血管 内 超声 检查 仅 限 于 需 行 冠 脉 造 影 的 确诊 冠 
心病 患者 ， 因 而 ， 斑 块 消退 和 进展 试验 的 结果 只 适用 
于 明确 冠 心病 患者 的 二 级 预防 。 一 些 影像 技术 的 进展 
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图 34-7 采用 反 向 散射 的 超声 射频 信号 获得 的 血管 内 超声 虚拟 
组 织 图 像 。 


将 可 以 通过 无 创 的 方法 检测 到 血管 壁 的 情况 。 磁 共振 
成 像 技 术 的 初步 研究 结果 证 实 ， 调 脂 治疗 对 主动 脉 和 
颈 动 脉 血 管 壁 内 的 动脉 粥 样 斑 块 具 有 积极 的 影响 ”。 
这 些 影 像 技术 需要 进一步 提高 分 辩 率 才能 用 于 准确 地 
评价 药物 治疗 对 冠 心病 的 影响 。 

对 于 所 有 用 于 评价 动脉 粥 样 硬化 影像 方法 而 言 ， 
最 大 的 挑战 就 是 药物 治疗 对 斑 块 进展 的 影响 是 否 能 降 
低 临床 事件 的 发 生 。 早 期 的 研究 显示 ， 左 主干 病变 最 
严重 部 位 的 斑 块 进展 是 未 来 临床 事件 的 预测 因子 “。 
许多 来 自 血 管内 超声 的 观察 结果 完善 了 临床 研究 的 所 
见 。LDL 胆 国 醇 达标 与 动脉 粥 样 斑 块 的 进展 “和 临床 
事件 ?具有 直接 关系 。REVERSAL 研究“ 和 PROVE IT 
研究 :9 证 实 了 大 剂量 阿 托 伐 他 汀 对 于 斑 块 进展 和 临 
床 事件 均 有 益处 。 同 样 ， 针 对 急性 冠 脉 综合 征 患者 ， 
阿 托 伐 他 洒 相 比 安 感 剂 对 于 斑 块 进展 【ESTABLISH 
研究 ) 和 临床 事件 【积极 降低 胆固醇 减少 心肌 缺 
ýl (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive 
Cholesterol Lowering, MIRACL) 研究 ] 均 有 有 益 的 
影响 。 适 度 升 高 HDL 胆固醇 水 平 是 预测 他 汀 类 治疗 对 
于 斑 块 进展 影响 的 独立 因素 ， 并 支持 阿 托 伐 他 汀 小 幅 
升 高 HPL 胆固醇 水 平 可 减少 临床 事件 的 报道 ”。 

涉及 系列 血管 内 超声 检查 的 非 调 脂 药 物 临 床 
研究 得 到 了 一 些 额 外 的 结果 。 在 对 比 氨 毛 地 平和 依 
那 普 利 限制 血栓 发 生 (Comparison of Amlodipine 


versus Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis, 
CAMELOT) 的 研究 中 ， 服 用 氨氮 地 平 对 于 斑 块 的 进 
展 和 复合 临床 终点 事件 具有 显著 的 影响 “。 服 用 免疫 
调节 剂 依 维 莫 司 减少 心脏 移植 受 体 的 血管 病变 的 进展 
以 及 临床 事件 的 发 生 率 “。 随 着 斑 块 容积 改变 与 临床 
预后 关系 的 进一步 阐明 ， 将 使 临床 研究 中 更 多 地 监测 
DEIR ER, 


小 结 


血管 内 超声 技术 的 进展 可 以 帮助 我 们 实时 了 解 
体内 冠状 动脉 误 块 的 变化 。 不 同时 间 点 的 血管 内 超声 
检查 对 于 确定 影响 动脉 粥 样 硬化 自然 病程 的 临床 因素 
其 有 重要 意义 。 近 来 ， 临 床 试验 已 经 采用 系列 的 血管 
内 超声 研究 来 评价 药物 治疗 的 疗效 。 这 些 研究 的 主 
要 发 现 是 ， 强 化 降 LDL 胆 固 醇 水 平 ， 或 者 促进 HDL 
生理 学 活性 可 以 对 粥 样 硬化 斑 块 的 进展 产生 重要 影 
响 。 另 外 ， 强 化 的 药物 治疗 对 于 血脂 危险 因素 的 改 
善 ， 将 可 能 逆转 动脉 血管 壁 粥 样 硬化 斑 块 的 进展 。 这 
些 治 疗 对 于 动脉 粥 样 硬化 斑 块 和 临床 预后 的 直接 关系 
仍然 需要 进一步 研究 加 以 确定 。 
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的 应 用 


Vijay Nambi 和 Christie M. Ballantyne 


尽管 各 种 动脉 呢 样 硬化 的 研究 经 
常 应 用 监测 手段 ， 但 这 些 监测 手段 还 
未 常规 应 用 于 临床 实践 。 随 着 蛋白 组 
学 、 基 因 组 学 的 发 展 和 成 像 技术 的 进 
步 ， 影 像 学 很 可 能 成 为 动脉 粥 样 硬化 
的 风险 预测 、 病 程 监测 及 用 药 个 体 化 
的 常用 检查 手段 。 对 于 任何 特定 个 体 
来 说 ， 众 多 影像 学 技术 中 超声 是 最 安 
人 全、 舒适 的 检查 方法 。 


超声 成 像 监 测 动脉 洒 入 硬化 


动脉 粥 样 硬化 是 一 种 血管 疾病 ， 
血管 壁 成 像 是 一 种 理想 的 监测 其 进展 
的 方法 。 有 贷 动 脉 因 为 下 述 优点 和 常用 于 
动脉 粥 样 硬化 进展 的 监测 : PEG, S 
动脉 位 置 表 浅 且 运 动 幅 度 较 小 :， 因 
而 颈 动 脉 (特别 是 颈 总 动脉 ) 检查 方 
便 、 图 像 质量 好 、 图 像 分 辨 率 高 ;其 
次 ， 主 动脉 一 级 分 支 中 颈 动脉 内 径 相 
RK, PWM, Ab, £5 
动脉 分 叉 容 易 分 辨 ,是 天 然 的 血管 标 
志 ， 有 助 于 提高 测量 重复 性 ;最 后 ， 
动脉 粥 样 硬化 时 颈 动 脉 常 被 累及 ，. 其 
内 常 有 脂 质 沉积 。 

颈 动脉 内 -中 膜 厚度 (carotid 
intima-media thickness，CIMT) 是 监 
测 动脉 费 样 硬化 常用 的 超声 技术 。 如 
本 书 其 他 章节 所 述 〈 详 见 第 16 章 ) ， 
CIMT 已 用 于 多 个 冠状 动脉 和 脑 血 管 
疾病 研究 中 。 并 且 多 个 试验 证 实 ， 
CIMT 与 心肌 梗死 及 脑 卒 中 存在 相关 
性 一。 

Espeland% 343-36 4£-3- FH Ji JV, 


二 酰 辅酶 A 还 原 酶 抑制 剂 〈 他 汀 类 药 
物 ) 的 临床 研究 进行 回顾 性 分 析 ， 以 
研究 CIMT 与 心血 管事 件 相 关 性 ， 评 
估 CIMT 能 否 满足 心血 管事 件 预测 因 
子 的 条 件 。 结 果 表 明 ，CIMT 变 化 与 
他 汀 药物 治疗 效果 呈 部 分 相关 性 ， 
并 且 CIMT 符 合 Boissel 和 coauthors” 以 
及 Prentice 等 "建立 的 临床 研究 替代 终 
点 要 求 ， 可 作为 他 汀 类 药物 治疗 动 
脉 粥 样 硬化 研究 的 蔡 代 终点 。 美 国 
食品 和 药物 管理 局 (Food and Drug 
Administration，FDA) 已 经 批准 
CIMT 作 为 动脉 粥 样 硬 化 进展 的 监测 
手段 应 用 于 临床 研究 "。 


CIMT 评 佑 动脉 缠 样 硬化 的 
局 限 性 


CIMT 已 成 功 应 用 于 多 个 降 脂 治 
疗 的 临床 研究 ， 但 应 用 中 需 考 虑 其 局 
限 性 (图 35-1) 。CIMT 每 年 增长 小 
于 0.01mm， 任 何 小 小 测量 误差 都 会 
引起 研究 结果 的 显著 变化 。 与 任何 超 
声 检 查 相 同 ，CIMT 也 具有 很 强 的 操 
作者 依赖 性 。 因 此 ， 检 查 时 应 多 次 测 
量 ， 同 时 应 用 Meijer’ s arc 技 术 (458 
保重 复 测量 部 位 一 致 性 ) A RBI 
技术 ， 以 减 小 技术 误差 ， 提 高 检查 可 
重复 性 。 另 外 ， 最 近 开 发 的 CIMT 自 
动 测量 技术 也 能 减少 测量 误差 。 
顾名思义 ，CIMT 是 指 血管 壁 内 
膜 和 中 膜 的 厚度 ， 而 脂 质 沉 积 部 位 在 
血管 内 皮下 即 血 管内 膜 。 正 常 动脉 内 
膜 厚 度 仅 占 内 中 膜 厚度 的 2.5%。 即 
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CIMT 测 量 | 
| 
技术 方面 
| 
EFIR: . 
aa: «Re 劣势 | 
| a. 最 大 或 平均 | 1 动脉 粥 样 硬化 : 1. 动 脉 粥 样 硬化 为 内 
| b. 血 管 后 壁 、 Ed | 累及 血管 壁 膜 病变 ， 而 CIMT 系 内 
| SHURE | 2. 颈 动脉 : 检查 方 ”| PREE 
| c. 颈 总 动脉 + SK | 便 | 12. 动脉 粥 样 硬化 为 局 
ET mer ee Cee 部 病变 
| | 为 天 然 血 管 标志 ”| “| 3. 内 中 膜 厚度 每 年 增 
DI LL MEM X AGE | 长 仅 为 00lmm 左 右 
| a. 心 动 周 期 : 舒张 期 在 超 | | 样 硬化 时 多 受累 及 |， 4. 其 他 疾病 如 血管 炎 
| 声 下 如 何 界定 ? 1 5 颈 动 脉 内 中 膜 厚 | | 亦 导致 内 中 膜 厚度 增 
|b 静态 图 像 还 是 动态 图 。 | BE: 与 心血 管 疾病 | | 厚 
| 像 ? | 发 病 率 和 患 病 率 相 | | 5. 不 是 直接 测量 冠状 
| Ix: | 动脉 粥 样 硬化 病变 
| 3 扫描 技术 | 6 颈 动 脉 内 中 膜 厚 | 
| a. 提 高 可 重复 性 的 技术 ， | 度 CIMT: 已 被 证 
如 Meijer， s arc 技 术 实 是 良好 的 他 汀 类 | 
cua 药物 临床 研究 的 蔡 


图 3S-1 ”临床 研究 时 选用 颈 动 脉 内 中 膜 厚度 (CIMT) 需 考虑 的 因素 。 


使 病变 血管 壁 内 膜 增 厚 ， 其 厚度 也 仅 占 内 中 膜 厚度 的 
20%" ~。 其 中 高 血压 等 引起 动脉 中 膜 增 厚 的 疾病 对 内 
中 膜 厚 度 影响 更 大 。 因 此 ， 某 些 情 况 下 内 中 膜 厚 度 并 
不 能 真实 反映 血管 脂 质 负荷 。 另 外 ， 动 脉 粥 样 硬 化 是 
血管 局 灶 性 病变 ,测量 血管 多 处 内 中 膜 厚度 取 均 值 不 
能 敏感 地 反映 血管 脂 质 沉积 情况 。 

CIMT 测 量 标准 化 问题 至 今 仍 未 解决 。 临 床 研究 
HEAR BOK, SUCK RRA BIKA RSA 
中 膜 厚度 测量 部 位 ， 采 用 一 处 内 中 膜 厚度 变化 或 多 处 
内 中 膜 厚度 均值 变化 作为 研究 单独 或 联合 终点 。 当 比 
较 研究 结果 时 应 该 考虑 不 同 测量 部 位 的 影响 。 颈 动脉 
前 壁 及 后 壁 都 可 用 于 测量 内 中 膜 厚度 ， 由 于 技术 原 
因 ， 后 壁 内 中 膜 厚度 测量 更 加 精确 (图 35-2) ^5, gg 
外 ， 收 缩 期 血管 管 腔 扩张 会 挤 压 血 管 壁 使 内 中 膜 厚度 
减 小 ““， 因 此 应 在 心动 周期 同一 个 时 相 进行 测量 。 
目前 临床 研究 多 采用 心 电 触 发 技术 ， 选 用 舒张 期 内 中 
膜 厚度 或 舒张 期 与 收缩 期 内 中 膜 厚度 均值 。 最 后 ， 超 
声 条 件 设置 也 会 引起 内 中 膜 厚度 测量 结果 的 变化 ， 如 
超声 增益 、 声 窗 角 度 等 "。Bots 和 同事 认为 测量 不 同 
部 位 侨 动 脉 的 最 大 内 中 膜 厚 度 ， 并 取 其 均值 ， 即 最 大 
CIMT 均 值 是 优选 的 临床 试验 终点 “。 而 Wikstrand 则 


认为 将 单一 部 位 长 度 为 10omm 的 血管 分 为 10 段 ， 测量 
每 段 CIMT 取 均值 ， 即 平均 CIMT 的 准确 度 高 于 最 大 
CIMT 均 值 。Wikstrand 建 议 应 用 颈 总 动脉 和 颈 膨大 
后 壁 长 度 为 10mm 血 管 的 平均 内 中 膜 厚度 作为 临床 研 
究 终 点 。 尽 管 存在 上 述 局 限 性 ，CIMT 仍 不 失 为 一 种 
监测 动脉 粥 样 硬化 的 理想 指标 。 


CIMT 在 临床 研究 中 的 应 用 


自 20 世 纪 80 年 代 以 来 ， 已 有 多 项 干预 动脉 粥 
样 硬化 危险 因素 的 研究 将 CIMT 作 为 一 级 终点 。 
其 中 ， 降 胆固醇 防治 动脉 粥 样 硬 化 研究 (trials of 
lipid-lowering therapies, the Cholesterol Lowering 
Atherosclerosis Study, CLAS) 是 第 一 个 将 CIMT 用 
于 监测 动脉 粥 样 硬化 的 降 脂 研究 ”“。CLAS 是 一 项 随 
机 对 照 研究 ， 人 选 人 群 为 既往 行 冠状 动脉 措 桥 术 的 不 
吸烟 男性 ， 进 行 饮食 控制 同时 ， 联 合 应 用 考 来 蔡 泊 和 
烟 酸 治疗 与 安慰 剂 进行 对 照 。 该 研究 除 冠 状 动脉 与 
股 动脉 造影 外 ， 还 对 78 位 患者 在 人 选 即刻 和 人 和 人选 第 2 
年 、 第 4 年 试验 性 的 进行 二 维 颈 动脉 超声 检查 。 结 果 
显示 ， 治 疗 组 ( 考 来 替 泊 加 烟 酸 ) 的 右 颈 总 动脉 后 辟 


图 35-2 ” 颈 动 脉 的 超声 测量 。 A， 血管 壁 

解剖 示意 图 ; B ， 颈 动脉 超声 图 像 ， 箭 头 血管 
代表 颈 总 动脉 与 颈 膨 大 交界 处 ，C， 颈 总 动 前 壁 
脉 前 壁 内 膜 - 中 膜 的 近 场 缘 和 远 场 缘 ，D， 

解剖 示意 图 与 超声 示意 图 对 照 : 1， 前 壁 


解剖 示意 图 超声 示意 图 
内 中 膜 厚 度 及 管 腔 内 径 测量 
--- 正 确 FR, 
2 
-—-———-------J--- 3 
管 腔 内 径 


血管 外 膜 远 场 缘 ，2， 前 壁 血管 内 膜 管 腔 
界面 近 场 缘 ，3. 前 壁 血管 内 腹 管 腔 界 面 
远 场 缘 ，4. 后 壁 血管 管 腔 内 膜 界面 近 场 
缘 ，5. 后 壁 血 管 外 中 膜 近 场 缘 。(Reprinted 
from Wikstrand," by permission.) ECA， 颈 
外 静脉 ICA, SARK. D 


后 壁 


平均 内 中 膜 厚 度 减 小 〈 应 用 自动 边界 描画 技术 测定 颈 
总 动脉 后 壁 120 点 的 内 中 膜 厚 度 ， 计 算 均 数 ) ， 随 访 4 
年 后 ， 治 疗 组 平均 内 中 膜 厚度 从 基础 的 0.65mm 减 小 
至 0.60mm; 对 照 组 平均 内 中 膜 厚度 从 0.6lmm 增 大 到 
0.66mm。 结 果 显 示 ， 治 疗 组 与 对 照 组 2 年 和 4 年 的 平 
均 内 中 膜 厚度 差异 均 有 统计 学 意义 (P<0.0001)。 此 
后 ， 多 项 研究 (包括 他 汀 类 药物 研究 ) 将 不 同 部 位 的 
颈 动 脉 内 中 膜 厚 度 用 于 降 脂 治疗 效果 评估 。 


他 洒 类 药物 单 剂 治 疗 试验 


他 汀 类 药物 与 安慰 剂 对 照 研究 包括 ， 无 症状 
性 颈 动脉 斑 块 研究 (Asymptomatic Carotid Artery 


Progression Study，ACAPS)”、 普 伐 他 汀 ， 血 脂 与 
Sih DKS EAE HC Il 研究 (Pravastatin, Lipids and 
Atherosclerosis in the Carotid Arteries- I, PLAC 
II) ”、 库 奥 皮 奥 动 脉 粥 样 硬化 预防 研究 (Kuopio 
Atherosclerosis Prevention Study，KAPS)*、 动 脉 
粥 样 硬化 消退 监测 研究 (Monitored Atherosclerosis 
Regression Study, MARS)”, EKAM Z AH 
样 硬化 超声 研究 (Carotid Atherosclerosis Italian 
Ultrasound Study, CAIUS) ", 4h] $EZE BEBE KK TE 
佑 研究 (Regression Growth Evaluation Statin Study, 

REGRESS)”、 普 伐 他 汀 缺 血性 疾病 长 期 干预 研究 


(Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic 
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Disease，LIPID )“ 和 无 症状 性 斑 块 中 应 用 B 受 体 阻 
断 剂 和 降 胆 固 醇 人 研究 (the Beta-Blocker Cholesterol- 
Lowering Asymptomatic Plaque Study, BCAPS) ", 

多 数 研究 结果 显示 ， 他 汀 药物 治疗 组 CIMT 都 较 
安奈 剂 对 照 组 明显 减 小 〈 表 35-1) ， 但 西 立 伐 他 汀 治疗 
糖尿 病 研究 (the Cerivastatin in Diabetes, CERDIA) 
的 治疗 组 和 安慰 剂 组 CIMT 无 差别 ”。 此 外 ，CERDIA 
试验 入 选 250 例 2 型 糖尿 病 患 者 ， 随 机 分 为 治疗 组 初 
始 应 用 西 立 伐 他 汀 0.4mg， 后 因 西 立 伐 他 汀 退出 市 
场 ， 改 用 辛 伐 他 汀 20mg) 和 对 照 组 (安奈 剂 )， 研 
究 初 级 终点 为 颈 总 动脉 平均 内 中 膜 厚度 。 随 访 2 年 
发 现 ， 治 疗 组 和 对 照 组 颈 总 动脉 平均 内 中 膜 厚度 差 
别 无 统计 学 意义 。 不 过 ， 治 疗 组 低 密度 脂 蛋 白 (low 
density lipoprotein, LDL) 降低 25%， 对 照 组 LDL 升 高 
8%。 另 外 ， 治 疗 组 心血 管事 件 发 生 率 较 对 照 组 显著 降 
低 (治疗 组 2 例 ， 对 照 组 12 例 ，P=0.006) 。 

最 近 ， 有 一 项 评价 罗 伐 他 汀 疗效 的 研究 (the 
Measuring Effects on Intima-Media Thickness: An 
Evaluation of Rosuvastatin study, METEOR) ”人 选 
冠 心病 “ 低 危 人 群 ”( 美 国 国家 胆固醇 教育 计划 成 
人 治疗 专家 组 三 ，NCEP ATP 看 指南 不 推荐 进行 降 

治疗 ”， 年 龄 是 其 唯一 的 冠 心病 危险 因子 或 10 年 
Framingham 人 危险 评分 <10%， 同 时 合并 血浆 LDL 增 
高 ， 并 且 最 大 CIMT 为 1.2~3.5mm 的 患者 ) 。 然 后 按 


5 : 2 的 比例 随机 分 为 治疗 组 (每 日 罗 伐 他 洒 40mg) 
和 对 照 组 (安奈 剂 ) 。 随 访 2 年 ， 初 级 终点 为 患者 12 
SAK (左右 颈 总 动脉 前 壁 及 后 壁 、 左 右 颈 膨大 
前 壁 及 后 壁 、 左 右 颈 内 动脉 前 壁 及 后 壁 ) 最 大 内 中 
膜 厚度 均值 年 变化 率 。 结 果 显 示 ， 罗 伐 他 汀 组 颈 动 
脉 最 大 CIMT 均 值 年 变化 率 -0.0014mm/yr [95 允 可 
信和 区间 (CI), —0.0041~0.0014mm/yr] ， 安 慰 剂 组 
有 贷 动 脉 最 大 内 中 膜 厚度 均值 年 变化 率 0.0131mm/yr 
(95%CI, 0.0087 —0.0174mm/yr; P<0.001) 。 上 述 
结果 表明 ， 对 于 Framingham 风 险 评 分 较 低 的 患者 ， 
尽管 他 汀 类 药物 治疗 不 能 使 动脉 粥 样 硬化 消退 ， 
但 可 有 效 坎 制 其 进展 (-0.0014mm/yr, 95%C1, - 
0.0041 —0.0014mm/yr) 。 并 在 多 个 次 级 终点 中 ， 颈 总 
动脉 最 大 内 中 膜 厚度 降低 最 显著 (70.0038mm/yr, 
95%CI, —0.0064 — —0.0013mm/yr; P<0.001) 。 罗 伐 
他 汀 组 平均 血浆 LDL78mg/dl， 安 慰 剂 组 132mg/dl。 
当然 ， 降 低 患 者 LDL 从 而 延缓 动脉 粥 样 硬化 进展 是 否 
真正 能 使 低 危 人 群 获 益 仍 需 将 来 更 多 研究 来 验证 。 
综 上 所 述 ， 上 述 研 究 表 明 ， 与 安慰 剂 相 比 ， 他 
汀 类 药物 可 延缓 动脉 粥 样 硬化 进展 ，CIMT 可 用 于 评 
估 其 治疗 效果 。REGTESS、LIPID、MARS 结 果 表 
明 ， 他 汀 类 药物 可 使 动脉 粥 样 硬化 病变 减轻 ， 而 安奈 
剂 则 不 能 减轻 动脉 粥 样 硬化 ， 甚 至 病变 仍 在 进展 。 
PLAC I 和 METEOR 结 果 均 表明 ， 与 安慰 剂 相 比 ， 


CIMT 变 化 率 ( mm/yr ) 


研究 入 选 患者 Pi ”随访 时 药物 及 剂量 CIMT 测 量 他 汀 类 ”安慰 剂 P 
间 ( mg/d ) 药物 
(E) 

ACAPS” LDL 胆固醇 轻 度 升 919 3 罗 伐 他 洒 20~40 最 大 内 中 膜 厚度 均值 -0.009 0.006 0.001 
高 ， 无 临床 症状 

BCAPS” LDL 胆 固 醇 轻 度 升 793 3 氟 伐 他 汀 40 颈 总 动脉 后 壁 内 中 膜 厚 度 0.011 0.036 0.002 
高 ， 无 临床 症状 

CAIUS” LDL 胆固醇 轻 度 升 305 3 普 伐 他 汀 40 最 大 内 中 膜 厚度 均值 —0.0043 0.0089 «0.0007 
高 ， 无 临床 症状 

KAPS” LDL 胆固醇 升 高 ， 447 3 普 伐 他 汀 40 颈 总 动脉 和 颈 膨 大 内 中 膜 0.017 0.031 0.005 
无 临床 症状 厚度 

LIPID” ea, LDLAB 522 4 普 伐 他 汀 40 颈 总 动脉 后 壁 内 中 膜 厚度 -0.014 0.048 ”<0.0001 
醇 轻 度 升 高 

MARS” 冠 心病 ，LDL 胆 固 188 2 罗 伐 他 汀 20 一 40 ” 颈 总 动脉 后 壁 内 中 膜 厚度 -0.038 0.019 <0.001 
醇 轻 度 升 高 

PLAC II” 冠 心 病 ，LDL 胆 固 普 伐 他 汀 10~40 ” 颈 总 动脉 平均 内 中 膜 厚 度 0.0295 0.0456 

醇 升 高 
REGRESS” 冠 心病 ，LDL 胆 固 255 2 普 伐 他 汀 40 颈 总 动脉 、 颈 膨大 、 颈 内 -0.05 0 0.0085 
醇 轻 度 升 高 动脉 及 股 动脉 内 中 膜 厚 
度 


CIMT， 颈 动脉 内 中 膜 厚度 ，LDL， 低 密度 脂 和 蛋白 。 


他 汀 类 药物 能 显著 减 小 最 大 CIMT 均 值 。 相 关 性 分 析 
， 显 示 ， 他 汀 类 药物 治疗 与 CIMT 降 低 具 有 相关 性 。 另 
外 ，Espeland" 等 报道 他 汀 类 药物 治疗 后 CIMT 变 化 率 
为 -0.012mm/yr (95%CI, —0.016~0.007mm/yr, E 
35-3) 。 

oh Bk o FE A (eH Bik (Atherosclerosis 
Progression trial, ASAP) “比较 了 两 种 不 同 他 汀 类 
药物 〈 阿 托 伐 他 洒 和 辛 伐 他 洒 ) 对 于 CIMT 的 影响 。 
该 试验 将 325 例 家 族 性 高 胆固醇 血 症 患者 随机 分 为 
80mg/d 阿 托 伐 他 汀 强化 治疗 组 和 40mg/d 辛 伐 他 汀 普 
通 治 疗 组 ， 初 级 终点 为 平均 CIMT 变 化 率 (测量 颈 
总 动脉 前 壁 及 后 壁 、 颈 内 动脉 前 壁 及 后 壁 、 颈 动脉 
分 叉 处 前 壁 及 后 壁 ) 。 随 访 2 年 结果 显示 ， 阿 托 伐 他 
汀 组 平均 CIMT 减 小 0.031mm (95%CI, —0.007 ~- 
0.055mm; P=0.0017) ， 辛 伐 他 汀 组 平均 CIMT 增 加 
0.036mm (95%CI, 0.0014~0.058mm; P=0.0005) , 
两 组 的 差异 具有 显著 性 (P=0.0001) 。 此 外 ， 阿 托 伐 
他 汀 组 LDL 下 降 51% (150mg/dl vs. 309 mg/dl) ， 较 辛 
伐 他 汀 组 下 降 明 显 (41%, 186mg/dl vs. 322 mg/dl, 
P=0.0001) 。 随 后 ASAP 试 验 又 进行 了 扩展 研究 ”， 完 
成 ASAP 试 验方 案 的 280 例 患者 中 有 255 例 人 选 扩展 研 
究 ， 每 日 口服 阿 托 伐 他 洒 80mg 并 随访 2 年 。2 年 后 结 
果 显 示 ，ASAP 试 验 中 已 服用 阿 托 伐 他 汀 的 患者 CIMT 
无 减 小 (扩展 研究 开始 前 CIMT0.89mm， 扩 展 研 究 2 
年 后 CIMT 0.90mm; P=0.57) ， 而 在 ASAP 试 验 的 罗 伐 
他 汀 扩展 试验 中 服用 阿 托 伐 他 汀 的 患者 CIMT 明 显 减 
小 (扩展 研究 开始 前 CIMT0.95mm 扩展 研究 2 年 后 
CIMT0.92mm; P=0.01， 图 35-4) 。 研 究 结 果 表 明 ， 他 
汀 类 大 剂量 强化 治疗 可 减轻 动脉 粥 样 硬化 ， 但 继续 强 
化 治疗 不 能 进一步 减轻 粥 样 硬 化 。 

此 外 ， 降 低 胆 固 醇 对 动脉 生物 学 影响 调查 研 
究 (the Arterial Biology for the Investigation of the 
Treatment Effects of Reducing Cholesterol study, 


中 临床 事件 
相对 风险 比 


-0.012 mm/y 


OR = 0.48 


图 3$-3 CIMT 进展 预测 心血 管事 件 风 险 : ACAPS、KAPS、 


PLAC I、CAIUS、REGRESS、BCAPS、EAST 研 究 的 Meta 分 ”图 35-4 


析 。OR， 相 对 风险 比 。 


ARBITER) ”观察 了 降 脂 治疗 对 CIMT 的 影响 。 该 研 
究 人 选 161 例 冠 心 病 患者 随机 分 为 两 组 ， 一 组 给 予 阿 
托 伐 他 洒 80mg/d， 另 一 组 给 予 普 伐 他 洒 40mg/d。 经 
过 12 个 月 的 随访 ， 阿 托 伐 他 汀 组 患者 颈 总 动脉 后 壁 
平均 内 中 膜 厚 度 较 前 减 小 (-Q034 土 0.021Imm) ， 普 
伐 他 汀 组 CIMT 较 前 无 变化 〈0.025 土 0.017mm) 。 除 
此 以 外 ， 阿 托 伐 他 汀 组 平均 LDL 为 76mg/dl ( 较 前 
下 降 49% ) ， 普 伐 他 汀 组 平均 LDL 为 110mg/dl ( 较 
前 下 降 27%) 。 进 一 步 相关 分 析 表 明 ，CIMT 减 少 与 
LDL 降 低 明 显 相 关 *。LDL 位 于 低位 四 分 位 数 的 患 
者 («70 mg/dl) 平均 CIMT 减 小 0.06 + 0.17 mm, 而 
LDL 位 于 高 位 四 分 位 数 的 患者 (平均 114 mg/dl) 平均 
CIMT 增 加 0.06 土 0.09 mm。 其 中 ， 有 61% 的 患者 LDL 
位 于 低位 四 分 位 数 ， 可 见 颈 动脉 粥 样 斑 块 消退 ， 仅 
有 29% 的 患者 LDL 位 于 高 位 位 四 分 位 数 ， 发 现 斑 块 消 
退 。ARBITER 研 究 结 论 是 ，LDL 水 平 较 低 的 冠 心病 患 
者 可 发 生 粥 样 斑 块 消退 ， 与 以 临床 事件 为 试验 终点 的 
其 他 研究 结论 相 一 致 "， 并 直接 导致 NCEP ATP Tl 
指南 推荐 将 冠 心病 合并 高 风险 或 等 危 症 患者 的 LDL 控 
制 在 70mg/dl 以 下 ”。 综 上 所 述 ， 降 脂 治 疗 可 延缓 动脉 
弦 样 硬化 进程 ， 高 强度 降 脂 治疗 可 能 效果 更 好 。 


药物 联合 降 脂 治疗 试验 


另 一 些 试验 也 应 用 CIMT 作 为 研究 手段 ， 比 较 单 

独 应 用 他 汀 类 药物 和 他 汀 类 药物 联合 其 他 降 脂 药物 

的 疗效 。 例 如 ， 降 低 胆固醇 对 动脉 生物 学 影响 调查 2 

(Arterial Biology for the Investigation of the Treatment 
Effects of Reducing Cholesterol, ARBITER 2) “’, 
人 选 167 例 高 密度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, 


i ASAP 研 究 | ASAP 扩 展 研究 || 


IMT (mm) 


ASAP 及 扩展 研究 中 须 动脉 内 中 膜 厚度 (CIMT) (平均 值 
土 标准 误 ) 的 变化 。 虚 线 代表 辛 伐 他 汀 ， 实 线 代表 阿 托 伐 他 汀 。 
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HDL) 低 于 45mg/dl 并 且 已 经 接受 他 汀 类 药物 治疗 
的 冠 心病 患者 ， 随 机 分 为 烟 酸 1000mg/d 组 和 安慰 
剂 对 照 组 。 经 过 12 个 月 随访 ， 烟 酸 组 HD 水 平 升 
高 21%， 但 颈 总 动脉 平均 内 中 膜 厚度 治疗 前 后 无 变 
化 (0.014 土 0.104 mm，P=0.23) 。 对 照 组 颈 总 动 
脉 平均 内 中 膜 厚度 显著 增 大 (0.044 40.100 mm; 
P=0.001) 。 结 果 显 示 ,， 治疗 组 和 对 照 组 颈 总 动脉 
平均 内 中 膜 厚度 变化 率 无 明显 差别 (P-0.08) 。 
另外 ,已 完成 ARBITER 2 研究 患者 中 130 例 进入 
ARBITER 3 研究 “， 对 于 ARBITER 2 研究 中 已 服用 
烟 酸 的 患者 继续 予 烟 酸 治疗 ，ARBITER 2 中 服用 安 
RBA (n=47) 给 予 烟 酸 治疗 。 再 经 过 1 年 随访 ， 
服用 安奈 剂 患者 改 用 烟 酸 后 内 中 膜 厚度 显著 减 小 
(-0.095+0.019mm; P=0.001) ， 且 已 服用 烟 酸 患者 
继续 服用 烟 酸 ， 肛 总 动脉 平均 内 中 膜 厚度 进一步 减 小 
(-0.041+0.021mm; P<0.001) 。 目 前 ，ARBITER 6 
正在 对 比 烟 酸 联合 应 用 他 汀 类 及 依 折 麦 布 联 合 应 用 他 
汀 类 的 治疗 效果 ”。 
胆固醇 脂 转 运 蛋 白 (cholesteryl ester transfer 
protein, CETP) 持 抗 剂 是 另 一 种 提高 HDL 药物 ， 
托 彻 普 是 一 种 新 型 CETP 持 抗 剂 。 超 声 监测 新 型 
CETP 持 抗 剂 治疗 动脉 粥 样 硬 化 效果 研究 (the Rating 
Atherosclerotic Disease Change by Imaging with a New 
CETP Inhibitor study，RADIANCE) ， 应 用 CIMT 评 
价 托 彻 普 联合 他 汀 类 药物 治疗 效果 。RADIANCE 1“ 
入 选 $50 例 杂 合 子 家 族 性 高 脂 血 症 患 者 ， 随 机 分 为 阿 
托 伐 他 汀 治疗 组 (应 用 阿 托 伐 他 汀 20 一 80mg/d， 控 
制 LDL 至 目标 水 平 ， 阿 托 伐 他 汀 平均 用 量 56.5mg) 
和 阿 托 伐 他 汀 联合 60mg 托 彻 普 治 疗 组 ， 随 访 2 年 。 
尽管 联合 药物 治疗 组 HDL 升 高 及 LDL 降低 都 较 单 剂 
治疗 组 更 为 显著 (联合 治疗 组 HDL 升 高 54%， 阿 托 
伐 他 汀 单 剂 治疗 组 升 高 2.5% 联合 治疗 组 LDL 降 低 
14% ， 单 剂 治疗 组 升 高 6% ) ， 但 两 组 的 初级 终点 即 
12 部 位 最 大 CIMT 均 值 年 变化 率 差别 无 统计 学 意义 
(联合 治疗 组 0.0047 土 0.0028mm/yr， 单 剂 治疗 组 
0.0053 + 0.0028mm/yr; P=0.87) 。 研 究 的 次 级 终点 
革 颈 总 动脉 平均 内 中 膜 厚度 年 变化 率 在 单 剂 治疗 组 
减 小 0.0014 mm/yr， 联 合 治 疗 组 增长 0.0038 mm/yr 
(P=0.005) 。 另 外 ， 联 合 治疗 组 的 血压 控制 不 良 事 
件 几 率 更 高 。RADIANCE 24 人 选 752 例 LDL 增高 而 
HDL 降低 的 血脂 异常 患者 ， 随 机 分 为 阿 托 伐 他 汀 联 
合 60mg 托 彻 普 治疗 组 或 阿 托 伐 他 汀 联合 安奈 剂 治 
疗 组 ， 阿 托 伐 他 汀 剂量 范围 20 ~ 80mg， 根 据 NCEP 


ATP 亚 的 要 求 ， 评 估 患 者 冠 心病 的 危险 因素 并 据 
此 调整 药物 剂量 ， 使 LDL 达到 指南 推荐 的 靶 目 标 。 
结果 显示 ， 阿 托 伐 他 汀 联合 托 彻 普 治 疗 组 较 单 剂 阿 
托 伐 他 汀 组 平均 HDL 升 高 63%，LDL 降 低 18%，; fF 
为 研究 初级 终点 的 12 部 位 最 大 CIMT 均 值 年 变化 率 
两 组 差异 无 统计 学 意义 。 阿 托 伐 他 汀 联合 托 彻 普 组 
CIMT 增 厚 率 0.025 土 0.005mm/yr， 单 剂 阿 托 伐 他 汀 
治疗 组 CIMT 增 厚 率 0.030 土 0.005 mm/yr (两 组 均值 
差 值 -0.005mm/yr，95%CI，0.018 —0.008mm/yr; 
P=0.46) 。 上 此外， 联合 治疗 组 患者 收缩 压 升 高 者 较 单 
剂 治疗 组 更 多 。RADIANCE 1 和 RADIANCE 2 试验 表 
明 ， 托 彻 普 治疗 不 能 有 效 减 小 CIMT。 该 结果 与 CETP 
持 抗 剂 联合 升 高 HDL 药 物 干预 血脂 与 冠 脉 超声 评估 
动脉 兹 样 硬化 消退 研究 (Investigation of Lipid Level 
Management Using Coronary Ultrasound to Assess 
Reduction of Atherosclerosis by CETP Inhibition and 
HDL Elevation, ILLUSTRATE) “和 超声 观察 降 脂 治 
疗效 果 与 动脉 粥 样 硬化 事件 研究 (the Investigation 
of Lipid Level Management to Understand Its Impact in 
Atherosclerotic Events, ILLUMINATE) “的 结论 一 
致 。 其 中 ，ILLUSTRATE 应 用 冠 脉 内 超声 比较 联合 
应 用 阿 托 伐 他 汀 和 托 彻 普 或 单独 应 用 阿 托 伐 他 汀 对 
和 冠 心 病 患 者 冠状 动脉 粥 样 硬化 病变 的 影响 ， 结 果 提 
示 两 组 无 统计 学 差异 。ILLUMINATE 研 究 还 发 现 ， 
联合 应 用 阿 托 伐 他 汀 和 托 彻 普 增 加 冠 心病 患者 的 血 
管事 件 风 险 (风险 率 1.25，95%CI，1.09 ~ 1.44, 
P=0.001) ， 并 升 高 的 死亡 率 《 风 险 率 1.58，95% CI, 
1.14~2.19, P=0.006) 。 该 结果 直接 导致 托 彻 普 的 临 
床 研究 终止 并 退出 市 场 。 

升 高 HDL 与 动脉 粥 样 硬化 消退 研究 (Hyperch- 
olesterolemia Enhances Atherosclerosis Regression 
study, ENHANCE) “人 选 720 例 家 族 性 高 脂 血 症 患 
者 ， 随 机 分 为 辛 伐 他 汀 80mg/d 或 辛 伐 他 汀 80mg/d 联 
合 依 折 麦 布 治疗 组 ， 随 访 2 年 ， 观 察 左 右 颈 总 动脉 、 
颈 膨 大 、 颈 内 动脉 平均 内 中 膜 厚度 变化 率 。 尽 管 联合 
治疗 组 较 单 剂 治疗 组 LDL 明显 下 降 (56% vs. 39%) , 
并 且 联 合 治 疗 组 C 反 应 蛋白 (C-reactive protein, 
CRP) 降低 较 单 剂 治疗 组 更 为 明显 ， 但 研究 的 初级 
终点 即 平均 CIMT 变 化 率 两 组 间 无 显著 性 差异 。 结 果 
显示 ， 治 疗 前 单 剂 治疗 组 平均 CIMT0.70 土 0.13mm， 
联合 治疗 组 0.69 土 0.13mm。 当 研究 完成 时 ， 单 剂 治 
疗 组 平均 CIMT 增 加 0.0058 +0.0037 mm， 联 合 治疗 
组 平均 CIMT 增 加 0.0111 土 0.0038mm， 两 组 差别 无 


统计 学 意义 (P=0.29) 。 该 研究 显示 ， 进 一 步 LDL 


、 及 CPR 降 低 对 CIMT 无 影响 。 该 结论 引发 了 一 场 争 


i£: 联合 药物 治疗 进一步 降低 LDL 和 CRP 为 何不 能 
使 CIMT 进 一 步 减 小 ， 以 及 他 汀 药物 基础 上 加 用 依 
折 麦 布 提高 HDL 是 否 有 意义 和 CIMT 作 为 研究 终点 
是 否 足 够 敏感 。 在 药物 维 多 灵 全 球 研究 (Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
Trial, IMPROVE IT) “结果 揭晓 前 ， 该 争论 仍 无 定 
论 。 目 前 ， 可 考虑 如 下 几 种 可 能 性 : 第 一 ， 应 考虑 
人 选 人 群 。ASAP 人 和 人选 的 家 族 性 高 脂 血 症 患 者 的 基 
础 CIMT 低 于 以 往 其 他 研究 (4235-2), ENHANCE 
研究 中 约 80% 对 照 组 患者 已 服用 辛 伐 他 洒 80mg/d， 
因此 对 照 组 动脉 弗 样 硬化 几 无 进展 。 有 趣 的 是 ， 曾 
有 一 项 研究 人 选 杂 合子 家 族 性 高 脂 血 症 和 患者 服用 
辛 伐 他 洒 80mg/d， 但 该 研究 患者 CIMT 较 正常 人 明 
显 增加 ， 当 加 用 依 折 麦 布 治疗 2 年 后 ， 颈 动脉 后 辟 
和 股 动脉 后 壁 平 均 内 中 膜 厚度 从 基础 状态 1.07mm 
(95% CI, 1.05~1.09 mm) 降低 至 0.99mm (95% 


CI, 0.97~1.01 mm) ， 平 均 内 中 膜 厚 度 降低 0.081mm 


(95% CI, —0.109~0.053 mm) 5。 其 他 降 脂 治疗 使 | 


患者 内 中 膜 厚度 减少 到 几乎 与 正常 人 接近 时 ， 加 用 
依 折 契 布 后 延缓 动脉 粥 样 硬化 的 效果 很 难 从 内 中 赚 
厚度 反映 出 来 。 第 二 ， 应 该 考虑 技术 层面 的 问题 。 
ENHANCE 研 究 应 用 单 帧 图 像 而 不 是 动态 图 像 测 量 
内 中 膜 厚 度 ， 其 准确 性 有 赖 于 检查 者 经 验 和 图 像 质 
量 。 并 且 该 研究 未 使 用 同步 心 电 监测 (同步 心 电 监 
测 R 波 起 始 定义 为 收缩 期 ) ， 而 是 应 用 M 型 超声 定义 
舒张 期 ， 不 能 精确 区 分 舒张 期 ， 可 靠 性 受到 质疑 。 
第 三 ， 他 汀 类 药物 强化 治疗 降低 LDL 同时 ， 加 用 依 折 
麦 布 进一步 降低 LDL 可 能 无 临床 意义 。 总 之 ， 人 选 人 
群 、 研 究 中 CIMT 测 量 技术 方案 以 及 对 照 组 治疗 强化 
程度 都 可 能 影响 研究 结果 ， 以 内 中 膜 厚度 作为 初级 终 
点 的 研究 中 上 述 因 素 都 应 该 考虑 。 


其 他 药物 的 临床 研究 
除 他 汀 类 之 外 ，CIMT 还 用 于 其 他 调 脂 药物 的 临 


表 35-2 | 高 脂 血 症 患者 应 用 阿 托 伐 他 汀 、 辛 伐 他 汀 及 依 折 麦 布 联合 辛 伐 他 汀 与 动脉 粥 样 硬化 关系 的 研究 
ASAP” ENHANCE” 
阿 托 伐 他 汀 辛 伐 他 汀 辛 伐 他 汀 辛 伐 他 汀 + 依 折 麦 布 
基础 TC (mg/dl, x+SD) 386 + 72 397 + 81 400 + 68 400 + 68 
基础 LDL (mg/dl, x+SD) 309 + 71 322 + 78 318 + 66 319 + 65 
基础 HDL (mg/dl, x+SD) 46 + 12 45 +11 47 + 13 47 +11 
LDL 变 化 (%) —50.5 -41.2 —39.1 —55.6 
HDL 变 化 (%) 13.2 13.4 7.8 10.2 
他 汀 应 用 率 % 71 71 82 81 
基础 CIMT (mm, x+SD) 
复合 部 位 * 0.93 土 0.20 0.92 + 0.18 0.70 + 0.13 0.69 + 0.13 
颈 总 动脉 0.86 + 0.16 0.87 + 0.18 0.68 + 0.16 0.67 + 0.16 
颈 内 动脉 0.84 + 0.37 0.82 + 0.29 0.61 + 0.17 0.62 + 0.17 
SEK 1.09 + 0.32 1.07 + 0.26 0.80 + 0.20 0.79 + 0.22 
基础 及 用 药 24 个 月 后 CIMT 的 变化 ( mm ) 
平均 变化 ( 95% CI) 最 低 四 分 位 数 (x+sE ) 
复合 部 位 * —0.031 0.036 0.0058 + 0.0037 0.0111 + 0.0038 
(—0.055 ~ —0.007) (0.014 to 0.058) 
颈 总 动脉 -0.041 —0.018 0.0024 + 0.0043 0.0019 + 0.0044 
(—0.062 ~ —0.020) (-0.034 to 0.002) 
颈 内 动脉 —0.032 0.088 —0.0007 + 0.0064 0.0099 + 0.0065 
(—0.082 ~ —0.018) (0.002 ~ 0.174) 
S X —0.022 0.062 0.0062 + 0.0069 0.0144 + 0.0070 


(—0.062 ~ 0.018) 


(0.026 — 0.098) 


“ASAP， 颈 总 动脉 远 端 、 颈 膨大 及 颈 内 动脉 近 端 前 壁 和 后 壁 的 内 中 膜 厚度 ，ENHANCE， 左 右 颈 总 动脉 、 颈 膨大 及 顶 内 动脉 的 内 中 膜 厚度 。 
Cl， 可 信和 区 间 ，CIMT， 颈 动脉 内 中 膜 厚度 ，TC， 总 胆固醇 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，HDL， 高 密度 脂 和 蛋白 x 土 SD, 平均 值 土 标准 差 ， 


Xx 土 SE， 平 均值 土 标准 误 


439 


RARSSLTFFRRLH HAH 


HES HE 


440 


IHF SARRSUUHFRRLH BAB C, 


床 研究 。 其 中 ，SENDCAP 圣 玛丽 伊 令 诺 夫 域 公园 糖 
尿 病 心血 管 疾病 预防 研究 (the St. Mary's, Ealing, 
Northwick Park Diabetes Cardiovascular Disease Prevention 
study ) ”人选 164 例 不 合并 已 知 冠 心病 的 糖尿 病 患 者 ， 
比较 葵 扎 贝 特 与 安慰 剂 治疗 效果 。 其 研究 初级 终点 为 
最 大 CIMT 均 值 变化 率 。 随 访 3 年 后 结果 显示 ， 两 组 最 
大 CIMT 均 值 变化 率 无 差别 。 不 过 ， 茶 扎 贝 特 组 总 胆 
固 醇 水 平 〈-7% vs. -0.3%) 、HDL (6% vs. -2%)、 甘 
油 三 酯 (-32% vs.4%) 均 明显 优 于 对 照 组 。 此 外 ， 
茶 扎 贝 特 组 心血 管事 件 发 生 率 低 于 对 照 组 。 不 过 ， 与 
CERDIA 研 究 相 似 ， 茶 扎 贝 特 组 LDL 与 对 照 组 差异 无 
统计 学 意义 (-9.6% vs. 0.6%; P=0.06) 。 

CIMT 还 可 用 于 针对 动脉 粥 样 硬化 危险 因素 治疗 
效果 的 评价 ， 包 括 糖尿 病 “”、 高 血压 ”以 及 抗 血 
小 板 治疗 研究 ”。 

最 近 Howard 和 同事 ”进行 一 项 非 双 盲 开放 性 
研究 ， 人 选 499 例 年 龄 大 于 40 岁 且 未 发 生 过 心血 管 
事件 的 美 籍 印第安 糖尿 病 患 者 ， 随 机 分 为 冠 脉 强 
化 治疗 组 及 常规 治疗 组 。 其 中 ， 强 化 治疗 组 LDL 葛 
目标 70mg/dl (他 汀 类 药物 ， 如 未 达标 加 用 依 折 麦 
布 ) ， 目 标 收缩 压 所 115mmHg，; 常规 治疗 LDL 靶 日 
bs € 100mg/dl (他 汀 类 药物 ， 如 未 达标 加 用 依 折 麦 
布 ) ， 目 标 收缩 压 和 过 130mmHg。 该 研究 设计 颈 总 动脉 平 
均 CIMT 为 初级 终点 。 随 访 3 年 ， 结 果 显 示 ， 强 化 治疗 组 
CIMT 变 化 明显 优 于 常规 治疗 组 (—-0.012 vs. 0.038 mm; 
P<0.001) 。 该 试验 结论 为 强化 降 LDL 胆 固 醇 和 血压 管 
理 可 以 延缓 美 籍 印 第 安 糖 尿 病 患者 的 动脉 粥 样 硬化 进 
程 。 尽 管 降低 LDL 联合 降低 收缩 压 能 够 减 小 CIMT， 但 
单独 应 用 这 两 种 治疗 能 否 减 小 CIMT 尚 不 得 而 知 。 最 重 
要 的 是 ， 颈 动脉 粥 样 硬化 的 延缓 是 否 等 同 于 心血 管事 
件 发 生 率 和 死亡 率 的 降低 ， 目 前 还 不 能 明确 。 


CIMT 联 合 临 床 事件 的 临床 研究 


如 前 所 述 ， 尽 管 一 些 流 行 病 学 研究 ”同时 观察 
CIMT 与 心血 管事 件 ， 但 CIMT 变 化 率 与 心血 管事 件 
间 关 系 的 证 据 却 非常 有 限 。 而 以 CIMT 作 为 初级 终 
点 的 研究 很 少 去 观察 心血 管事 件 发 生 率 ， 因 为 心血 
管事 件 研究 需要 更 大 的 样本 和 更 长 的 观察 时 间 。 例 
如 ， 有 一 些 关 于 他 汀 药物 研究 报道 CIMT 改 善 伴 有 
心血 管事 件 发 生 率 的 降低 [ACAPS”, PLAC IP, 
REGRESS”, BCAPS”’, CERDIA?, KAPS”, 
CAIUS”、 日 本 福冈 动脉 独 样 硬化 研究 (Fukuoka 
Atherosclerosis Trial, FAST) ] “, 


CLAS” 研究 进行 较 长 时 间 的 随访 (8.8 年 ) ， 观 
察 CIMT 与 冠状 动脉 事件 的 关系 。 结 果 显 示 ，CIMT 
每 增加 0.03mm/yr， 非 致命 性 心肌 梗死 及 冠 心病 死亡 
相对 风险 增加 2.2 (95% CI, 1.4—3.6) 、 冠 心病 事件 

(包括 非 致 命 性 心肌 梗死 、 冠 心病 死亡 及 冠状 动脉 血 
运 重建 术 ) 相对 风险 增加 3.1 (95% CI, 2.1 ~4.5)。 
除 CIMT 变 化 率 ， 第 2 年 CIMT 数 值 也 与 冠 心 病 事件 有 
关 。 另 外 ， 考 来 蔡 泊 联合 烟 酸 治疗 组 的 冠 心 病 事件 

( 非 致命 性 心肌 梗死 、 冠 心病 死亡 及 冠状 动脉 血 运 重 
ER) 相对 风险 降低 0.41 (P=0.01) ,但 当 将 CIMT 作 
为 协 变量 进行 统计 后 ， 其 差异 显著 性 消失 (相对 风 
险 降 低 1.1，P-0.2) 。 

Espeland 等 ;对 部 分 同时 观察 CIMT 及 临床 事件 
的 他 汀 类 药物 试验 进行 相关 分 析 ， 结 果 显 示 ， 他 汀 
类 治疗 组 与 安奈 剂 对 照 组 相 比 ，CIMT 平 均 每 年 减 小 
0.012 mm (95% CI, -0.016—-0.007), 并 且 他 汀 药 
物 治疗 组 比 安奈 剂 对 照 组 的 心血 管事 件 风 险 明显 减 低 

(相对 风险 比 0.46，95% CI, 0.30—0.78, FA35-3). 
若 将 内 中 膜 厚度 的 变化 作为 协 变量 进行 分 析 时 ， 心 血 
管事 件 风 险 增加 0.64， 但 无 统计 学 意义 (P=0.13)， 
说 明 IMT 变 化 可 部 分 说 明 他 汀 药物 有 降低 心血 管事 件 
风险 的 效果 。 | 

Amarenco 和 同事 “研究 他 汀 药物 对 脑 卒中 患者 
CIMT 及 临床 预后 的 影响 。 FAT AAS, BAER 
险 与 LDL 相关 性 最 好 。LDL 每 降低 10% ， 卒 中 风险 平 
均 降 低 约 15% (95% CI，6.7 一 23.6) ，CIMT 平 均 降 低 
0.73%/yr (95% CI, 0.27 一 1.19) 。 另 外 ，LDL 降 低 与 
CIMT 减 小 也 显著 相关 (=0.65; P=0.004, Æ 35-5). 


内 中 膜 厚度 变化 ( %/ 年 ) 
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图 3$-5s” 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 (LDL-C) 降低 与 内 中 膜 厚度 变 
化 之 间 的 关系 。 


其 他 超声 技术 


颈 动 脉 斑 块 的 发 生 与 传统 心血 管 危 险 因素 有 
关 ， 包 括 年 龄 、 收 缩 压 、 吸 烟 、HDL/ 总 胆固醇 、 体 
重 或 体重 指数 ”*”。 另 外 ， 颈 动脉 斑 块 也 与 冠 心病 发 
病 率 、 心 肌 梗 死 发 生 率 及 冠 心 病死 亡 率 有 关 “。 

动脉 粥 样 斑 块 是 动脉 粥 样 硬化 的 标志 ， 颈 动脉 
斑 块 与 内 中 膜 厚度 具有 很 强 相关 性 ””。 目 前 认为 
多 数 情况 下 ，CIMT 增 厚 是 颈 动 脉 斑 块 的 前 睁 。 但 
部 分 CIMT 较 小 的 患者 其 颈 动 脉 存 在 斑 块 ， 而 部 分 
CIMT 较 厚 的 患者 却 未 发 现 颈 动脉 斑 块 ， 不 过 ， 动 
脉 炎 患 者 CIMT 增 厚 与 班 块 无 关 。 目 前 关于 斑 块 的 
超声 诊断 标准 仍 未 统一 。 有 一 些 研究 将 斑 块 定义 
为 血管 内 膜 局 部 较 周 边 增 厚 并 向 管 腔 膨 出 “”“ ， 也 
有 研究 将 斑 块 定义 为 内 中 膜 厚 度 绝对 值 大 于 某 个 数 
值 (如 >1.5 mm) “。 另 外 ， 超 声 对 钙化 斑 块 测定 欠 
准确 ， 若 斑 块 形态 多 不 规则 ， 需 要 多 个 切面 多 角度 观 
察 。 这 些 都 是 影响 CIMT 测 量 准确 性 的 因素 “。 与 CIMT 
相 比 ， 斑 块 面积 年 变化 幅度 更 大 ， 并 更 能 代表 斑 块 的 
进程 情况 ， 将 来 有 可 能 成 为 临床 试验 的 参数 ””。 

有 一 些 临 床 研究 已 经 应 用 三 维 重建 技术 来 测定 斑 
块 体积 ”“…”“， 从 而 使 研究 者 观察 治疗 前 后 斑 块 体积 
而 不 是 内 膜 厚 度 的 变化 。 最 近 发 展 起 来 的 实时 三 维 成 
像 的 三 维 探 头 内 设 有 一 个 自动 马达 ， 可 以 完成 实时 显 
像 ， 并 能 够 同时 显示 多 个 切面 ， 成 像 也 更 为 清晰 。 

从 20 世 纪 80 年 代 以 来 ， 超 声 已 被 应 用 于 检测 斑 
块 性 质 。 最 初 将 斑 块 分 为 均 质 回声 斑 块 和 非 均 质 回 
声 斑 块 “”。 随 着 研究 深入 ， 超 声 下 斑 块 分 为 无 回声 
斑 块 〈 斑 块 回声 强度 与 血 流 回声 相近 ) 、 等 回声 斑 块 
( 斑 块 回声 强度 与 胸 锁 乳 突 肌 相近 ) 及 强 回声 斑 块 
( 斑 块 回声 强度 与 临近 颈椎 隆 突 或 血管 后 壁 外 中 膜 
HAE) "O", Ep, AARRE AAR 
和 死 或 出 血 损害 ， 强 回声 斑 块 提示 斑 块 内 纤维 组 织 增 
多 ， 这 些 已 被 体内 或 体外 试验 所 证 实 到 。 另 外 ， 超 声 
背 向 散射 积分 也 可 用 于 评估 斑 块 成 分 ，“™。 

此 外 ， 计 算 机 辅助 对 比 成 像 也 用 于 斑 块 性 质 研 
究 ”"。 计 算 机 辅助 对 比 成 像 技 术 是 应 用 斑 块 内 图 像 像 
素 的 灰 阶 值 来 评价 斑 块 同 质 性 。 该 技术 依赖 于 操作 
者 的 经 验 ， 并 且 不 同 仪器 参数 设 定 不 同 ， 结 果 也 不 
同 ， 因 此 可 比 性 较 差 。 通 过 设 定 血 流 及 动脉 外 膜 回 
声 为 固定 参数 或 应 用 数字 化 图 像 处 理 可 以 提高 该 技 
术 可 比 性 ”“。 尽 管 某 些 研究 中 计算 机 辅助 对 比 成 像 与 
临床 症状 相关 性 良好 ， 但 与 病理 结果 相关 性 差 ””， 
分 析 其 原因 ， 可 能 是 因为 该 技术 用 某 一 节 段 血管 代替 


整个 血管 病变 ， 具 有 一 定 主 观 性 ”。 最 近 一 项 关于 卒 
中 的 研究 “显示 ， 超 声 灰 阶 联合 血 流 频谱 成 像 与 组 织 
病理 相关 性 良好 ， 但 该 研究 样本 量 小 (n=28) ， 有 待 
于 进一步 研究 证 实 。 

超声 技术 对 动脉 粥 样 硬化 研究 还 包括 声学 造影 
技术 。 声 学 对 比 剂 是 微 气泡 ， 其 外 包 于 各 种 物质 ， 
如 白 蛋 白 、 脂 质 聚 合 物 等 。 微 气泡 具有 超声 能 量 ， 
在 超声 下 呈现 强 回声 。 声 学 对 比 剂 完全 在 血管 内 走 
行 ， 是 一 种 良好 的 血管 示 踪 剂 ， 可 提高 血管 壁 的 分 
辩 率 ， 提 高 测量 准确 性 ”"“。 此 外 ， 对 比 剂 还 能 够 显 
露 斑 块 内 滋养 血管 “， 而 斑 块 内 滋养 血管 是 斑 块 稳定 
的 标志 。 且 前 正在 研发 的 声学 对 比 剂 能 够 提示 血管 
炎症 、 血 栓 形 成 及 再 血管 化 等 病理 过 程 ， 其 应 用 价 
值 将 会 更 大 “。 另 外 ， 包 圳 药物 外 衣 的 声学 对 比 剂 可 
直达 血管 局 部 ， 为 局 部 药物 治疗 提供 了 可 能 性 。 尽 管 
最 近 美 国 FDA 就 声学 造影 剂 潜 在 风险 作出 提示 ， 可 
能 会 暂时 限制 其 临床 应 用 ， 但 随 着 进一步 研究 的 开展 
和 更 多 数据 的 积累 ， 声 学 造影 剂 有 可 能 成 为 新 的 检测 
动脉 粥 样 硬化 的 有 效 手段 。 


CIMT 是 监测 动脉 粥 样 硬化 进程 及 各 种 治疗 手段 治 
疗效 果 的 有 效 方法 。 但 应 考虑 CIMT 测 定 方案 、 初级 
终点 设 定 以 及 人 选 人 群 对 研究 结果 的 影响 。 颈 总 动脉 
后 壁 是 最 为 可 靠 的 CIMT 测 量 部 位 。 男 外 ， 测 定 粥 样 斑 
块 体 积 和 研究 斑 块 病理 特性 是 未 来 超声 发 展 方向 。 


结论 


超声 成 像 是 最 安全 、 和 舒适 的 动脉 成 像 技 术 ， 是 
临床 研究 常用 的 监测 动脉 间 样 硬化 进程 可 靠 的 有 效 手 
段 。 最 近 ， 超 声 已 应 用 于 冠 心病 中 危 风 险 患者 的 风险 
评估 "9 〈 详 见 第 16 章 ) 。 尽 管 存在 许多 不 足 之 处 ， 但 
随 着 技术 进步 以 及 数据 测量 方法 标准 化 的 实施 ， 超 声 
将 在 临床 研究 中 发 挥 更 重要 的 作用 ， 并 有 可 能 应 用 于 
日 常 临床 工作 中 。 
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无 创 成 像 技 术 与 动脉 粥 样 硬化 : 磁 共 振 
成 像 和 正 电 子 发 射 断层 扫描 成 像 的 作用 
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症 现在 不 只 发 生 于 西方 国家 。 预 计 在 
2010 年 前 ， 它 将 取代 感染 和 营养 不 展 
而 成 为 人 类 死亡 的 首要 原因 "。 我 们 关 
于 动脉 粥 样 硬 化 的 病理 、 人 危险 因素 和 
遗传 易 感 性 的 认识 在 过 去 的 20 年 里 取 
得 了 较 大 的 进展 。 本 病 的 发 生 、 发 展 
和 并 发 症 的 出 现 都 与 炎症 密切 相关 ”。 
心肌 梗死 、 卒 中 和 短暂 性 脑 缺 血 发 作 
(transient ischemic attack, TIA) 等 
临床 事件 发 生 的 风险 或 许可 以 根据 斑 
块 内 的 炎症 水 平 来 预测 ， 这 种 炎症 主 
要 表现 为 活化 的 巨 吻 细 胞 形式 。 

随 着 对 动脉 粥 样 便 化 生物 学 的 次 
和 理解， 对 其 治疗 策略 也 发 生 了 很 大 
的 变化 。 冠 状 动脉 介入 治疗 技术 如 支 
架 置 和 人 术 和 外 科 血 管 旁 路 移植 术 ( 搭 
BER) ， 对 部 分 人 群 能 减轻 症状 、 降 
低 死亡 率 。 然 而 ， 最 近 关 于 药物 洗 
脱 支架 长 期 安全 性 的 讨论 和 强化 药 
物 治疗 的 开展 (与 经 皮 冠 状 动脉 介 
入 治疗 相 比 ) 或 许 是 对 低 中 危 患 者 
最 恰当 的 治疗 方法 ?， 这 意味 着 识别 
这 些 患 者 具有 越 来 越 重要 的 意义 。 
已 经 确定 的 对 患者 进行 分 层 的 方法 
包括 评分 系统 的 使 用 ， 如 Framingham 
评分 ， 以 危险 因素 总 和 以 评估 患者 未 
来 10 年 发 生 心血 管事 件 的 风险 。 这 种 
方法 得 出 的 危险 积分 可 以 通过 检测 血 
液 标志 物 (如 C 反 应 蛋白 ) 来 补充 并 
进一步 改进 危险 评估 。 影 像 学 可 以 
帮助 我 们 确定 已 有 亚 临床 冠状 动脉 弗 


样 硬化 表现 的 患者 ”， 包 括 冠状 动脉 
钙化 *、 颈 动脉 内 中 膜 增 厚 ?或 隐匿 的 
外 周 血管 病变 ”"。 本 章 主要 介绍 两 种 
新 的 影像 学 技术 : 磁 共振 (MRI) 
DE WAKE EL E EP G e J 
扫描 (fluorodeoxyglucose positron 
emission tomography, FDG PET)". 


磁 共 振 成 像 0 
MRI 是 最 有 前 途 的 无 创 检测 动脉 
粥 样 硬 化 斑 块 的 方法 之 一 。 与 X 线 血 
管 造影 相 比 ，MRI 能 够 显示 血管 壁 的 
特征 ， 提 供 关于 动脉 壁 纤维 化 、 钉 
化 、 出 血 和 斑 块 内 脂 质 核 的 信息 。 这 
一 区 别 非常 重要 ， 因 为 X 线 造影 检 出 
的 大 多 数 狭窄 病变 是 稳定 性 心绞痛 的 
原因 ， 而 大 多 数 急性 冠 脉 综合 征 是 由 
在 分 子 水 平 上 有 特征 性 改变 的 小 斑 块 
所 导致 的 。 随 着 对 动脉 粥 样 硬化 斑 块 
里 的 分 子 成 分 具有 靶 向 作用 的 特殊 对 
比 剂 的 使 用 ，MRI 可 以 通过 检测 活化 
的 巨 唉 细胞 、 纤 维 蛋白 原 和 整合 素来 
进一步 在 生物 学 水 平 上 显示 动脉 血管 
壁 的 特征 。 
MRI 无 电离 辐射 ， 使 患者 可 以 安 
全 并 重复 进行 这 项 检查 ， 并 能 追踪 疾 
病 的 进展 。 尽 管 因 时 间 分 辨 率 差 使 
MRI 的 冠状 动脉 成 像 具 有 挑战 性 ， 但 
MRI 的 空间 分 辩 率 高 (<lmm) ， 这 
是 冠状 动脉 血管 成 像 所 必需 的 。 此 
外 ，MRI 更 容易 检测 大 的 血管 如 主动 
脉 和 颈 动脉 的 斑 块 成 分 ， 因 此 大 多 数 
临床 研究 集中 于 这 些 部 位 。 尽 管 MRI 
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仍然 需要 很 长 时 间 ， 而 且 目 前 还 没有 独立 的 图 像 分 
析 软 件 "。. 近 几 年 这 些 限制 将 会 逐渐 被 改进 ， 以 允许 
MRI 在 未 来 斑 块 成 像 中 发 挥 更 大 的 作用 。 


RES EH a f 


磁 共 振 成 像 技 术 


MRI 是 通过 在 强 磁场 下 应 用 可 影响 组 织 中 质子 
排列 的 射频 脉冲 来 获取 图 像 。 质 子 在 恢复 平衡 状态 
时 ， 会 释放 能 量 并 发 生 自 旋 失 相位 ， 可 以 测 出 其 特 
定 速度 。 这 些 速度 分 别 就 是 所 知道 的 T1 和 T2， 它 
们 取决 于 组 织 的 构成 。 在 获取 图 像 时 ， 可 以 控制 T1 
和 T2 对 图 像 的 影响 ， 从 而 产生 T1 或 T2 图 像 。 这 两 
种 参数 的 影响 也 可 以 同时 降低 ， 如 当 图 像 反 映 水 或 
脂肪 的 质子 密度 时 ， 就 称 作 质子 密度 成 像 (proton 
density-weighted，PDW) 。 飞 行 时 间 (Time-of- 
flight, TOF) 或 亮 血 成 像 是 另 一 种 技术 ， 可 使 流动 
血液 的 信号 增强 。 其 他 还 有 黑 血 序 列 ， 是 一 种 双 反 
转 恢复 序列 ， 可 用 于 减低 血液 的 信号 ， 使 得 动脉 壁 
清晰 可 见 。 磁 化 准备 的 快速 梯度 回 波 (magnetization 
prepared rapid gradient echo, MPRAGE) 是 男 一 种 
序列 ， 可 快速 获取 Tl 加 权 图 像 。 这 些 不 同 的 对 比 使 
MRI 可 根据 化 学 和 物理 组 成 来 区 分 组 织 ““。 不 同班 
块 成 分 的 信号 强度 在 不 同 序列 中 也 不 同 ,动脉 弦 样 硬 
化 斑 块 的 MRI 应 用 这 些 固 有 对 比 的 组 合 ， 将 斑 块 和 血 
管 壁 的 特点 得 到 最 佳 显示 (图 36-1、 图 36-2) 。 

需要 特别 指出 的 是 ， 已 表明 T2 可 检 出 早期 的 内 
膜 增 厚 ， 区 分 动脉 壁 的 中 层 和 内 膜 ， 并 显示 斑 块 的 纤 
维 帼 和 脂 质 核 ，“。 联 合 应 用 T1、T2、PDW、TOF 对 
比 序列 ， 包 括 快速 成 像 序列 如 MPRAGE，MRI 扫 描 
可 进一步 显示 斑 块 的 特点 ， 如 确定 其 结构 、 钙 化 、 坏 
死 的 核 以 及 近期 的 出 血 “…“。 动 脉 MRI 和 斑 块 MRI 的 
几 种 常用 参数 是 一 致 的 〈 表 36-1) 。 

采集 图 像 线 圈 的 选择 可 影响 获取 图 像 的 信 噪 比 
(signal-to-noise ratio, SNR) 。 理 想 情况 下 ， 多 相 控 
阵线 圈 放 在 身体 表面 贴近 动脉 可 改善 SNR。 颈 动脉 
对 MRI 来 说 很 理想 ， 因 为 其 贴近 表面 并 且 没 有 明显 的 
运动 ， 使 得 这 一 区 域 的 分 辨 率 可 达到 400km。 不 同 的 
研究 小 组 已 经 改进 了 特殊 的 线圈 来 增加 SNR'“。 
Blaimer 等 人 使 用 多 个 线圈 来 减少 扫描 时 间 而 保持 
SNR”"。 有 一 些小 组 已 经 研究 了 血管 内 线圈 的 应 用 ， 
可 进一步 增加 图 像 的 SNR2?。 尽 管 应 用 血管 内 线圈 


的 研究 已 经 显示 其 与 组 织 学 的 关系 较 有 前 景 ， 但 此 技 
术 的 发 展 还 可 能 受到 有 创 性 和 线圈 散热 的 限制 ”。 

由 于 受 冠状 动脉 管 径 小 、 心 脏 和 呼吸 运动 的 伪 
影 、 血 管 走 形 弯 曲 以 及 周 玮 心 外 膜 脂 肪 的 噪声 等 影 
响 ， 使 冠状 动脉 MRI 成 像 受到 几 方 面 技术 上 的 挑战 。 
尽管 几 个 研究 小 组 初步 显示 了 MRI 和 冠状 动脉 成 像 的 可 
行 性 ””“， 但 仍然 需要 进一步 技术 上 的 发 展 来 更 好 地 
检测 冠状 动脉 病变 。 


验证 


MRI 斑 块 测量 得 到 的 两 个 值 是 血管 壁 的 面积 和 管 
壁 的 厚度 。 这 些 测量 值 在 主动 脉 和 颈 动 脉 具有 较 好 的 
重复 性 22。 为 了 消除 MRI 图 像 分 析 中 观察 者 之 间 的 
误差 ， 几 个 研究 小 组 正在 研发 自动 分 析 血 管 壁 的 软 
件 。 其中， 有 一 个 小 组 将 自动 分 析 软 件 测量 的 管 壁 厚 
度 和 管 壁 内 外 侧 的 测量 数据 与 专业 的 人 工 测 量 进行 比 
较 ， 发 现在 须 动脉 和 主动 脉 这 两 种 测量 结果 有 高 度 的 
一 致 性 (r=0.85 ~0.99) °°, 

MRI 获取 的 斑 块 参数 与 其 他 成 像 技术 得 到 的 斑 块 
参数 具有 相关 性 。 体 内 研究 发 现 ，MRI 和 经 食管 超声 
心动 图 在 主动 脉 斑 块 的 厚度 、 斑 块 组 成 及 病变 范围 的 
测量 方面 有 较 好 的 一 致 性 “”“。 另 一 研究 发 现 ， 超 声 
和 MRI 测 得 的 颈 动 脉 血管 壁 厚度 具有 高 度 一 致 性 2”。 

在 动物 模型 和 人 体内 MRI 对 斑 块 组 成 的 检测 与 组 织 
学 的 一 致 性 也 得 到 了 验证 。 在 小 鼠 ，MRI 测 得 的 主动 脉 
斑 块 大 小 和 形态 与 组 织 学 上 的 测量 和 美国 心脏 病 协会 的 
分 型 一 致 ”"。MRI 对 纤维 和 脂 质 成 分 ”以 及 对 病变 裂隙 、 
由 质 核 和 纤维 帽 * 的 检测 在 免 主 动脉 也 得 到 了 证 实 。 

几 项 研究 表明 ，MRI 显 示 的 人 颈 动 脉 斑 块 组 成 与 
组 织 学 具有 一 致 性 。 需 要 特别 指出 的 是 ， 体 内 MRI 测 


得 的 颈 动脉 斑 块 的 纤维 帽 *””、 脂 质 核 *”、 坏 死 核 


‘DI, ARAE“, MERD, BERA E iiA 
管 壁 的 面积 “都 与 组 织 学 的 结果 一 致 。Cai 等 发 现 体 
内 MRI 显示 的 颈 动 脉 班 块 特征 能 正确 提示 斑 块 的 美国 
心脏 病 协会 分 型 *。MRI 对 颈 动 脉 内 膜 剥 离 术 标本 中 
斑 块 的 钙化 、 纤 维 成 分 、 纤 维 脂 质 成 分 、 纤 维 帽 和 
脂 质 核 的 检测 灵敏 度 为 100% ， 血 栓 的 检测 灵敏 度 是 
84%。 此 外 ， 检 测 纤维 幅 、 脂 质 核 和 血栓 成 分 的 特异 
度 为 100% ， 而 检测 纤维 脂 质 成 分 的 特异 度 为 95%”。 
另 一 项 研究 发 现 ， 颈 动脉 MRI 在 人 体内 检测 脂 质 和 和 急 
性 兽 块 内 出 血 的 灵敏 度 为 85%， 特 异 度 为 92%”。 
最 近 ， 使 用 聚 类 分 析 和 1logistic 逐 步 回归 模型 的 计 
算 机 程序 被 用 于 自动 识别 不 同 的 斑 块 组 成 ““。 在 一 
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图 36-1 (A) 矢 状 位 显示 : 
(i) 主动 脉 弓 的 动脉 粥 样 硬 
(OBER, (ii) 胸 主 动脉 壁 增 
E, 结合 内 源 性 对 比 剂 星 现 黑 
血 磁 共振 成 像 (MRI) 序列 。 
(B) 经 食管 超声 证 实 主 动脉 B 
F KRR, 
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图 36-2 MER AM PUW 
ESR (左上 箭头 ) ， 

左 颈 总 动脉 无 明显 的 斑 块 y : z 
( 右 稍 头 ) 。 黑 血 质子 密度 
加 权 (PDW) 序列 (上) 
可 以 显示 管 腔 (L) 和 外 
膜 (Adv) 。T2 加 权 图 像 
CF) 显示 脂 质 核 (LC) 
AMA EE (FC) 的 图 像 。 T2W 
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血管 壁面 积 (VWA) 


血管 壁 厚度 . (VWT) 
血管 壁 体积 (VWV) 
总 的 血管 面积 (TVA) 
斑 块 特征 

富 含 脂 质 的 坏死 核心 
纤维 帆 

出 血 

钙化 


项 研究 中 ， 聚 类 分 析 得 到 的 结果 与 美国 心脏 病 协会 分 
类 的 工 ~ 区 型 具有 较 好 的 一 致 性 “。 


临床 与 磁 共 振 成 像 的 关系 


斑 块 参数 和 危险 因素 


许多 临床 研究 将 动脉 壁 和 斑 块 特征 与 心血 管 
疾病 已 知 的 危险 因素 联系 起 来 。 有 一 项 研究 观察 了 
Framingham 心 脏 研究 的 部 分 子 项 队列 研究 ， 这 部 分 
人 和 群 无 冠状 动脉 疾病 的 临床 表现 或 症状 ”。 其 中 ， 
38% 的 女性 和 41% 的 男性 有 主动 脉 粥 样 硬化 的 证 据 ， 
与 Framingham 和 冠状 动脉 危险 评分 显著 相关 。 另 一 项 
研究 入 选 了 196 例 无 临床 心血 管 疾病 的 个 体 ， 发 现 平 
均 最 大 主动 脉 壁 厚度 与 年 龄 和 性 别 相关 。 研 究 小 组 同 
时 发 现 美国 黑人 的 最 大 主动 脉 壁 厚度 明显 大 于 高 加 
索 人 “。 在 另 一 项 研究 中 ， 通 过 MRI 检查 发 现年 轻 的 
吸烟 者 与 非 吸 烟 者 相 比 ， 吸 烟 者 的 主动 脉 扩张 性 下 
降 、 血 流 介 导 的 血管 舒张 能 力 下 降 ”。 

在 高 危 人 群 ，MRI 测 得 的 主动 脉 壁 厚度 与 心 
血管 疾病 已 知 的 几 个 危险 因素 相关 。Taniguchi 等 
观察 了 102 例 准备 行 冠状 动脉 造影 患者 的 MRI 主 动 
脉 斑 块 特征 。 其 中 ， 在 低 密 度 脂 蛋 白 (low-density 
lipoprotein, LDL) 升 高 或 有 吸烟 史 的 患者 中 更 容 
易 检 测 出 斑 块 。 斑 块 厚度 与 年 龄 、 存 在 冠状 动脉 疾 
病 、 收 缩 人 性 高 血压 和 超 敏 C 反 应 蛋白 或 纤维 蛋白 原 升 
高 有 关 ”。 还 有 研究 发 现 ， 纯 合子 家 族 性 高 胆固醇 血 
症 患 者 的 主动 脉 壁 也 增 厚 ”。 

主动 脉 斑 块 与 一 些 危 险 因素 具有 相关 性 ， 但 绒 
动脉 的 MRI 特征 与 这 些 危 险 因 素 无 一 致 的 相关 性 。 对 
23 例 有 症状 和 无 症状 的 单 侧 颈 动 脉 疾病 患者 的 颈 动 
脉 特征 进行 比较 ， 发 现 颈 动脉 壁 厚度 无 显著 差异 ”。 
但 是 ， 有 症状 患者 的 颈 动 脉 有 更 多 的 纤维 帽 破裂 、 腔 
内 出 血 或 血栓 、I 型 出 血 和 复杂 的 美国 心脏 病 协会 


VI 型 病变 和 大 的 出 血 及 松散 的 基质 ”。 病 变 侧 有 更 小 
的 管 腔 面积 和 更 低 的 非 复 杂 性 美国 心脏 病 协 会 玉 型 
和 VV 型 病变 的 发 生 率 ”。 另 一 项 对 28 例 老年 患者 的 研 
究 显示 ， 颈 动脉 血管 壁 厚度 与 高 密度 脂 蛋 白 (high- 
density lipoprotein, HDL) 和 LDL 无 关 ， 但 是 发 现 脂 
质 核 体积 与 HDL 的 水 平 有 关 ”。 

两 项 研究 观察 了 症状 性 颈 动脉 疾病 患者 的 颈 动 
脉 斑 块 MRI 特征 。Yuan 等 “比较 了 28 例 近期 有 TIA 发 
作 或 脑 卒中 的 患者 与 25 例 无 症状 的 颈 动脉 狭窄 患者 
的 颈 动 脉 斑 块 纤维 帽 特征。 其 中 ，70% 的 纤维 帽 破裂 
和 9% 的 厚 纤 维 帽 发 生 在 近期 有 TIA 发 作 或 脑 举 中 的 
患者 中 ， 有 纤维 帽 破裂 的 患者 近期 TIA 或 脑 卒 中 的 发 
生 率 是 厚 纤维 帽 患 考 的 23 倍 ”。 另 一 项 研究 ， 对 41 例 
症状 性 颈 动脉 疾病 患者 的 研究 发 现 ，MRI 检 出 颈 动 脉 
有 脂 质 核 的 患者 比 无 脂 质 核 的 患者 发 生 同 侧 脑 梗死 的 
比例 高 (68% vs. 31%) *, 
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几 项 前 瞻 性 研究 观察 了 MRI 检 出 的 颈 动 脉 斑 块 特 
征 与 疾病 进展 和 未 来 心血 管事 件 的 相关 性 。 一 项 研究 
人 入选 了 154 例 无 症状 的 颈 动 脉 狭 窗 在 50% ~ 79% Z [i] 
的 患者 ， 均 行 基础 MRI 检查 。 患 者 每 3 个 月 临床 随访 1 
次 ， 平 均 随 访 38.2 个 月 ， 其 中 12 例 发 生 了 同 侧 脑 血管 
事件 。 须 动脉 斑 块 MRI 基线 扫描 特征 与 未 来 事件 发 生 
率 明显 相关 ， 斑 块 特征 有 极 薄 或 破裂 的 纤维 帽 (风险 
比 ，17) 、 斑 块 内 出 血 〈 风 险 比 ，5$.2) 、 较 大 的 平均 
斑 块 内 出 血 面 积 (每 增加 10mm“ 的 风险 比 ，2.6) 、 较 
大 的 富 合 脂 质 /坏死 核心 的 最 大 百分比 (每 增加 10% 
的 风险 比 ，1.6) ， 和 较 大 的 最 大 管 壁 厚度 (每 增加 
1mm 的 风险 比 ，1.6)“。 另 一 项 研究 对 在 7 天 内 发 生 
第 二 次 脑 血管 事件 的 53 例 患者 进行 颈 动 脉 MRI 检 查 。 
结果 发 现 ， 有 易 损 病 变 的 患者 发 生 第 三 次 脑 血 管事 件 
的 风险 是 无 易 损 病变 患者 的 8 倍 (24% vs. 396) ， 对 易 
损 颈 动脉 病变 界定 为 与 美国 心脏 病 协会 分 类 中 了 、V 
和 VY 型 斑 块 ，MRI 上 表现 为 偏心 、 不 均 质 信号 ”的 病 
变 。 这 些 对 将 来 事件 的 危险 因素 的 认识 有 助 于 我 们 早 
期 发 现 和 干预 高 危 的 颈 动脉 斑 块 。 


磁 共 振 中 的 对 比 剂 
动态 对 比 剂 增强 的 磁 共 振 成 像 


粥 样 硬化 斑 块 动态 对 比 剂 增强 (dynamic 
contrast-enhanced, DCE) 的 MRI 成 像 主要 观察 注射 


对 比 剂 外 后 斑 块 成 分 增强 的 速度 。 获 取 同 一 区 域 不 同 
时 间 段 的 10 张 或 更 多 的 图 像 ， 用 描述 MRI 成 像 对 比 剂 
增强 速度 的 微分 方程 来 分 析 这 一 区 域 。 这 种 成 像 形 式 
应 用 于 斑 块 成 像 ， 是 因为 不 同 的 斑 块 成 分 有 不 同 的 
组 织 通 透 性 和 血液 供应 ， 因 而 接受 对 比 剂 的 速度 不 
同 。 将 微分 方程 应 用 到 DCE MRI 获取 的 斑 块 图 像 可 
以 得 到 方程 里 的 两 个 变量 ， 有 一 些 研 究 将 这 些 变量 与 
斑 块 炎症 和 新 生 血 管 的 组 织 学 结果 结合 起 来 ”。 


靶 癌 分子 对 比 剂 


最 近 ， 对 特定 的 分 子 靶 向 对 比 剂 的 研究 逐渐 引 
起 人 们 的 兴趣 。 这 些 靶 向 对 比 剂 的 发 展 使 MRI 不 仅 
能 提供 斑 块 的 结构 信息 ， 而 且 能 提供 斑 块 的 生物 学 
信息 。 几 个 研究 小 组 观察 了 氧化 铁 的 小 颗粒 (small 
particles of iron oxide, SPIO) (直径 50 ~ 500nm) 
和 和 氧化 铁 的 微小 颗粒 (ultrasmall particles of iron 
oxide, USPIO) (直径 <50nm) 的 应 用 ， 这 两 种 颗 
粒 均 在 巨星 细胞 中 聚集 "。 这 是 一 个 较 合 理 的 研究 
Jim, BASIC EAE qM I T I AS 
关 “。 其 他 正在 研究 的 靶 分 子 包 括 血 栓 中 的 纤维 蛋 
白 ”“、 新 生 血 管 表 达 的 o.。6B3- 整 合 素 “”、 使 用 重组 
HDL 纳 米 微粒 的 脂 质 核 ”“、 斑 块 滋养 血管 的 纤维 连 
接 蛋 白 “、 损 伤 动脉 病变 处 的 糖 蛋白 了 “和 巨 噬 细 胞 
清道 夫 受 体 ”。 


斑 块 磁 共 振 成 像 和 药物 试验 


磁 共 振 成 像 用 于 药物 试验 的 有 效 性 


McConnell 首 先 在 家 免 身 上 验证 了 MRI 能 够 用 于 
随访 斑 块 进展 的 假说 。31 只 家 兔 用 球 宫 损伤 并 给 予 4 
个 月 的 高 胆固醇 饮食 后 进行 MRI 检查 ， 随 后 分 为 继续 
高 胆固醇 饮食 16 个 月 和 低 胆 固 醇 饮食 组 两 组 。20 个 
月 时 行 MRI 检 查 ， 与 4 个 月 时 的 结果 相 比 ， 高 胆固醇 
饮食 组 的 血管 管 壁 增 厚 、 管 腔 狭 罕 加 重 ， 而 低 胆固醇 
饮食 组 这 些 参数 下 降 ， 显 示 MRI 可 以 检测 疾病 的 进展 
和 消退 ”。 在 另 一 项 的 研究 中 ，18 只 新 西 兰 白 免 通过 
球赛 损伤 和 胆固醇 饮食 诱发 主动 脉 粥 样 硬 化 病变 。 
然后 ， 对 这 些 家 免 进 行 MRI 检查 ， 并 继续 12 周 高 脂 饮 
食 后 再 给 予 12 周 正常 饮食 。MRI 扫 描 每 3 个 月 复查 一 
次 ， 发 现 继续 高 胆固醇 饮食 后 管 壁 体积 增加 ， 而 正常 
饮食 阶段 管 壁 体积 减 小 。 本 研究 也 证 实 MRI 扫 描 可 以 
检测 病变 的 进展 和 消退 “。 由 于 MRI 能 随时 间 的 延长 
发 现 斑 块 参数 的 变化 ， 以 及 能 被 组 织 学 证 实 和 它 的 可 


重复 性 ， 使 其 成 为 在 药物 试验 中 用 于 追踪 疾病 进展 的 
较 有 前 途 的 工具 。 由 于 扫描 间 的 变异 性 较 小 和 计算 精 
度 高 ， 一 研究 中 每 组 包括 14 例 患者 ， 通 过 计算 发 现 
动脉 内 壁 /外 壁 的 比率 差异 为 5%， 管 壁 容积 的 比率 差 
异 为 10% ， 富 含 脂 质 /坏死 核心 所 占 百 分 比 的 差异 为 
20 旬 ， 把 握 度 为 80% 一 。 

还 有 几 项 研究 观察 了 他 汀 治疗 后 体内 颈 动 脉 和 
主动 脉 病变 的 变化 ( 表 36-2) 。 其 中 ， 一 项 研究 评价 
了 颈 动 脉 狭 罕 至 少 50% 的 68 例 无 症状 患者 的 0 个 月 和 
18 个 月 的 颈 动脉 MRI 表现 。 结 果 发 现 ， 他 汀 治疗 组 每 
年 颈 动 脉 血 管 壁面 积 的 增长 明显 低 于 非 他 汀 治疗 组 
(1.2% vs. 4.4%) ”。 另 一 项 病例 对 照 研究 中 ，8 例 冠 
状 动脉 疾病 患者 经 强化 降 脂 治 疗 ( 烟 酸 2.5g/d、 洛 伐 
他 汀 40mg/d 和 考 来 普 布 20mg/d) 10 年 ， 对 照 组 8 例 患 
者 年 龄 、LDL 和 甘油 三 酯 与 之 相 匹配 的 冠状 动脉 疾病 
患者 未 服用 降 脂 药物 。MRI 显 示 降 脂 治疗 组 颈 动脉 病 
变 最 重 处 的 脂 质 核 面 积 〈0.7mm: 与 10.2mm2) 和 脂 质 
成 分 (19065517950) 明显 低 于 未 降 脂 治疗 组 。 此 外 ， 
降 脂 治疗 组 管 腔 面积 有 增加 的 趋势 、 斑 块 面 积 有 减 小 
的 趋势 ， 但 无 统计 学 差异 ”。 

有 一 项 研究 检测 出 他 汀 治疗 后 6 个 月 胸 主动 脉 姓 
块 体积 和 管 腔 的 变化 ”。 这 一 项 研究 在 图 像 获取 过 程 
中 使 用 了 经 皮 和 经 食管 的 线圈 ， 其 他 研究 仅 使 用 经 皮 
线圈 最 早 在 治疗 后 12 个 月 才能 检测 出 变化 “。 其 中 ， 
高 胆固醇 血 症 患者 他 汀 治疗 后 18 个 月 和 24 个 月 主动 
脉 和 绒 动 脉 斑 块 处 血管 壁 厚 度 和 血管 壁面 积 持续 减 
b>, 证 明了 长 期 治疗 的 疗效 ”。 实 际 上 ， 经 过 12 个 月 
他 汀 治疗 后 ， 主 动脉 和 颈 动脉 血管 壁面 积 和 最 大 管 壁 
厚度 减少 的 幅度 为 8% 一 11%; 经 过 24 个 月 治疗 后 ， 
降低 幅度 为 16% ~ 19%", 

除了 治疗 时 间 的 长 短 外 ， 也 有 研究 评价 了 增加 
他 汀 剂量 对 斑 块 进展 的 影响 。 有 一 项 研究 将 40 例 高 
胆固醇 血 症 患者 随机 分 人 5mg 阿 托 伐 他 汀 治疗 组 和 
20mg 阿 托 伐 他 汀 治疗 组 ， 观 察 12 个 月 ， 并 于 基线 和 
12 个 月 时 行 主 动脉 MRI 检 查 。20mg 治 疗 组 胸 主 动脉 
的 血管 壁 厚度 和 面积 的 减少 幅度 明显 大 于 5mg 治 疗 
组 ， 而 在 腹 主 动脉 ，20mg 治 疗 组 血管 壁 厚度 和 面积 
无 显著 减少 ，5mg 治 疗 组 血管 壁 厚度 和 面积 明显 增 
加 “。 然 而 ，$mg/d 的 阿 托 伐 他 汀 低 于 最 小 处 方剂 量 
10mg/d， 或 许 不 能 代表 治疗 剂量 。 上 述 试 验 的 结论 
被 另 一 试验 证 实 ， 将 51 例 高 胆固醇 面 症 和 患者 随机 分 
人 20mg/d 和 80mg/d 辛 伐 他 汀 治疗 组 。 比 较 12 个 月 和 
基线 的 主动 脉 和 颈 动 脉 MRI 表现 ， 发 现 这 两 组 患者 的 
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用 磁 共 振 检 测 斑 块 进展 对 药物 治疗 反应 的 临床 试验 


试验 入 选 患者 例 数 设计 FR 终点 结果 
SE: - 
Zhao, 2000 CAD+104F 8 病例 X Sis kVWA: VWA: NS 
第 强化 降 脂 对 照 治疗 组 与 非 治疗 组 ， 
= 治疗 或 8 斑 块 内 的 脂 质 面积 百 
CAD+ 新 FEER: 
无 诊断 的 高 治疗 组 与 非 治疗 组 比 脂 质 百分比 : +1% 与 +17%” 
创 脂 血 症 ， 较 
成 年 龄 
像 LDL 和 
技 TG 匹配 
z Saam, FIER 68 纵向 X ' VWA 基 线 与 18 个 月 改 VWA: 22967 
a5 2006” zji Wk KE 变 的 百分比 :从 头 
脉 >50%, 至 尾 与 基线 比较 ， 
38 包括 服用 服用 他 汀 与 未 服用 
ih 或 未 服用 他 汀 比较 1.4% 与 4.495”“ 
- 降 脂 药 的 
化 患者 
zx 颈 动 脉 和 主动 脉 : 
共 Corti, 高 脂 血 症 ， 18 纵向 20~80mg 辛 伐 颈 动 脉 LA、VWA 与 最 6 个 月 ; 无 改变 ; 
振 2001/5 超声 检 出 他 洒 ，12 个 月 ”大 VWT 改 变 的 百 分 12 个 月 : VWA 改 变 (—1590) "RIVWT 
的 主动 脉 比 : 基线 与 6 个 月 和 ”改变 (-11%) " 
ve ah Si Bh Bk 12 个 月 比较 
正 PEER 
电 
zx 
发 
射 主动 脉 LA、VWA 与 最 6 个 月 : 无 改变 ， 
ps 大 VWT 改 变 的 百 分 124. VWA 改 变 (-8%) “和 VWT 改 
m 比 : 基线 与 6 个 月 和 E (-9%) "" 
n 12 个 月 比较 
成 Corti, 未 治疗 的 高 21 纵向 20~80mg 颈 动脉 LA、VWA 与 最 6 个 月 : 无 改变 ， 
像 2002" 脂 血 症 ， FRIT, AE 大 VWT 改 变 的 百 分 12 个 月 : VWA 改 变 (-11%) 与 VWT 
的 超声 检 出 E: 基线 与 6 个 月 、 ”改变 (7189) ". 24 个 月 : LA 从 基线 
= 的 主动 脉 ” 12 个 月 和 24 个 月 的 ”增加 (45%) “与 VWA 进一步 减少 
ak S zh lk 比较 (-18%) “和 VWT 减 少 (-19%) '" 
斑 块 
主动 脉 LA、 VWA, 6 个 月 ; 无 改变 ， 
最 大 VWT 改 变 的 百 12 个 月 : VWA 改 变 (-11%) ”; 
分 比 : 基线 与 6 个 24 个 月 : LA 从 基线 增加 (4695) VWA 
月 、12 个 月 和 24 个 ”进一步 减少 (-16%)“”VWT 减少 
月 的 比较 (16%) '* 
Corti, 新 诊断 的 高 51 随机 20mg 辛 伐 他 汀 颈 动 脉 LA、VWA 和 最 两 组 之 间 差 异 无 显著 性 无 改变 ，12 个 
2006” 脂 血 症 ， 对 照 或 80 mg $ 大 VWT 的 改变 : 两 组 基 H: 两 组 VWA 改 变 -14% 和 VWT 
超声 检 出 伐 他 汀 线 与 6 个 月 、12 个 月 和 ”改变 .-10%，24 个 月 : 两 组 LA 改变 
的 主动 脉 24 个 月 的 改变 +5%, VWA 进一步 减少 (-18%) 和 
或 颈 动 脉 VWT 减 少 (-17% ) 


斑 块 


Aw 


试验 入 选 患者 


例 数 设计 FR 


Fa i EA EI LU AR 


终点 

主动 脉 LA、VWA 和 最 
大 VWT 的 改变 : 两 组 
基线 与 6 个 月 、12 个 
月 和 24 个 月 的 比较 


主动 脉 : 
Yonemura， 
2005" 


高 脂 血 症 


Lima, 高 脂 血 证 


20045 


40 


27 


随机 
对 照 


5mg 阿 托 伐 他 汀 胸 主 动脉 : LA, 
或 VWA、 和 最 大 VWT 

20mg 阿 托 伐 他 改变 百分比 : 两 组 
iJ 基线 与 12 个 月 的 比 
较 

腹 主 动脉 : LA, 
VWA、 和 最 大 VWT 
改变 百分比 : 两 组 
基线 与 12 个 月 的 比 
较 

结合 经 胸 和 经 皮 线 
HE. 主动 脉 斑 块 体 
积 和 管 腔 容积 变化 
的 百分比 ， 基线 与 6 
个 月 比较 


20~ 80mg 
辛 伐 他 汀 ， 
6 个 月 


Ayaori, 
2006 


22 


400 mg 4 TL N 胸 主动 脉 ; LA. VWA 
特 (n=14) ”和 VWT 变 化 的 百 分 
R Z Ea k: 两 组 基线 与 1 年 

n=8) 时 的 比较 
腹 主 动脉 : LA, VWA 
和 VWT 变 化 的 百 分 
比 : 两 组 基线 与 1 年 

时 的 比较 


E. 


结果 


两 组 之 间 差 异 无 显著 性 : 无 改变 ， 12 个 
月 : 两 组 VWA 改 变 -10% 和 VWT 改 
变 -9%; 24 *f- H: 两 组 LA 改变 +6%， 
VWA 进一步 减少 (-15%) 和 VWT 减 
> (-15%) 


5mg 组 和 20mg 组 所 有 的 指标 均 有 显著 差 
F: 

LA, 0% (NS) 5+5%",; 

VWA, +4% (NS) 与 -18% 7; 

VWT, +1% (NS) 与 -12% 

5mg 组 和 20mg 组 所 有 的 指标 均 有 显著 差 
S: LA, -3% 50 (NS) ^ 

VWA，+12% 与 13% (NS) "; 

VWT, +5% 5-1% (NS) " 


斑 块 体积 : 12% 
管 腔 容积 ，NS 


茶 扎 贝 特 与 安慰 剂 : 两 组 LA 均 无 改变 ， 
VWA, -6% 和 +5%”， 
VWT, -3% 和 0 


VWA，-8% 与 76%”; 
VWT, -5% 和 +2%” 


“P=0.05， “P=0.01; "'P-0.001 


LA， 管 腔 面 积 ，NS， 无 差异 ，VWA 血 管 辟 面积 ，VWT， 血 管 壁 厚度 。 


血管 壁 各 指标 无 差异 ,但 两 组 患者 12 个 月 时 主动 脉 
和 有 颈 动脉 的 血管 壁面 积 均 明显 减 小 ”。 

还 有 研究 评价 了 贝 特 类 对 主动 脉 斑 块 的 影响 。 
在 一 项 非 随机 的 前 脆性 研究 中 ， 血 脂 闪 乱 的 患者 每 日 
服用 400mg 葵 扎 贝 特 后 与 基线 相 比 ， 胸 主动 脉 和 腹 主 
动脉 的 血管 壁面 积 明显 减 小 ， 而 未 服用 茶 扎 贝 特 的 患 
者 血管 壁面 积 无 显著 减 小 ”。 


气 脱 氧 葡萄 糖 正 电子 发 射 断层 扫描 


FDP PET 是 一 种 可 以 观察 组 织 代谢 活动 的 核 素 成 
像 技术 。 它 利用 葡萄 糖 的 类 似 物 FDP 能 与 细胞 代谢 成 
比例 的 被 摄 人 细胞 内 而 成 像 。 一 旦 进入 细胞 内 ，FDP 
被 捕获 且 不 能 进一步 代谢 。FDP 用 正 电 子 发 射 的 "F 标 
记 后 ，PET 扫 描 可 以 显示 体内 FDP 分 布 的 位 置 并 且 量 


化 ， 其 灵敏 度 很 高 但 空间 分 辩 率 有 限 。 为 了 改善 定 
位 功能 ， 需 要 获取 解剖 图 像 ， 常 常 以 计算 机 体 层 扫 描 
(CT) 的 形式 获取 。 这 两 种 不 同 的 扫描 形式 逐渐 结 
合 为 杂交 的 PET/CT 系 统 ， 这 种 组 合 比 单 用 一 种 扫描 
方式 保证 了 更 准确 的 图 像 记 录 。 

FDG PET 早 已 在 临床 肿瘤 学 中 用 来 发 现 恶性 疾 
病 和 监测 治疗 效果 2 。FDG PET 的 动脉 费 样 硬化 成 像 
于 2002 年 开始 ， 当 时 发 表 了 前 脆性 研究 结果 ， 使 用 
FDG PET 显 示 颈 动脉 粥 样 硬化 病变 的 代谢 活动 作为 
斑 块 炎症 的 标志 之 一 "。8 例 TIA 发 作 的 患者 于 发 作 后 
即刻 进行 检查 。 结 果 显 示 ， 症 状 性 斑 块 较 非 症状 性 斑 
块 内 FDG 肾 集 明 显 增 多 ， 术 后 离 体 斑 块 的 放射 自 显 
影 证 实 了 FDG 进 入 斑 块 巨 鸣 细胞 (图 36-3、. 36-4) 。 
Tawakol 及 其 同事 最 近 在 一 组 有 严重 颈 动 脉 狭 罕 病变 
的 相似 人 群 中 也 证 实 贷 动 脉 斑 块 FDG 的 摄取 与 巨星 
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图 36-3 ”1 例 单 侧 有 症状 的 颈 动 脉 狭 窑 患者 正 电 子 发 射 断层 扫描 术 (PET) 


—— 


( 左 ) 、 计 算 机 断层 扫描 术 (CT) (H) 和 整合 的 PET/ 


CT (A) 矢 状 位 图 像 。 有 症状 的 颈 动 脉 氟 脱 氧 葡萄 糖 (FDG) 摄取 率 高 (上 一 排 箭头 所 指 颈 动脉 班 块 ) ， 而 无 症状 侧 FDG 摄 取 
率 低 (下 一 排 箭头 所 指 颈 动脉 斑 块 ) (From Ref. 82, with permission.) 


细胞 的 含量 有 强 的 正 相 关 性 ”。 

其 他 动脉 包括 椎 动脉 和 主动 脉 %*， 现 在 用 这 种 
技术 也 能 成 功 的 显 像 。 最 近 这 方面 令 人 兴奋 的 发 展 
是 ，Dunphy 等 通过 PET 观 察 到 了 冠状 动脉 广 块 的 炎 
症 “。 这 在 以 前 被 认为 是 不 可 能 的 ， 因 为 心肌 FDG 摄 
取 的 信号 强 于 动脉 的 信号 。 但 是 ， 由 于 偶然 的 因素 或 
者 特殊 的 饮食 ， 心 肌 FDG 的 摄取 可 以 被 抑制 到 某 种 
程度 使 动脉 信号 变 得 明显 。 其 他 动脉 如 骼 动脉 和 股 动 
脉 现 在 已 成 为 药物 治疗 和 检测 斑 块 特征 多 中 心 临 床 试 
验 成 像 的 一 部 分 。 

随 着 斑 块 FDG 成 像 逐 渐 成 熟 ， 研 究 者 开始 探索 
斑 块 炎症 、 心 血管 危险 因素 * 及 与 动脉 弦 样 硬化 风险 
升 高 有 关 的 血清 学 标志 物 ” 之 间 的 关系 。 有 一 项 研究 
发 现 ， 随 着 代谢 综合 征 因素 的 增多 ， 如 高 血压 、 胰 
岛 素 抵抗 和 腰围 增加 等 ， 颈 动脉 的 炎症 似乎 也 逐渐 
加 重 “， 而 最 近 另 一 项 研究 则 显示 了 颈 动脉 班 块 FDG 
摄取 与 血清 炎症 标志 物 中 的 基质 金属 蛋白 酶 -1 之 间 的 
关系 “。 这 并 不 是 意料 之 外 的 ， 因 为 来 自动 物 实验 研 
究 证 实 这 种 关系 的 证 据 在 增加 ””。 

基于 使 用 FDG PET 成 像 追踪 动脉 粥 样 硬化 炎症 
消退 方面 主要 有 两 项 研究 。 第 一 项 研究 是 动物 实验 
研究， 结果 表明 服用 普罗 布 考 3 个 月 后 炎症 可 以 减 
少 ， 如 在 动脉 粥 样 硬化 家 兔 中 使 用 FPDG PET 成 像 可 
以 成 功 的 显示 这 种 炎症 的 减少 "。 第 二 项 是 首次 人 体 
研究 ”， 使 用 FDG PET 观 察 癌症 患者 服用 辛 伐 他 汀 
40mg/d 3 个 月 后 颈 动 脉 斑 块 炎症 的 消退 。 他 汀 治疗 组 
比 单 用 饮食 治疗 组 的 炎症 减少 更 明显 (图 36-$) 。 这 
一 项 研究 很 重要 ， 因 为 它 显 示 药 物 治 疗 仅 12 周 后 就 


可 用 无 创 的 方法 评价 药物 治疗 的 疗效 ， 这 可 以 与 MRI 
研究 相 比 ， 药 物 治 疗 1 年 后 MRI 才能 显示 出 斑 块 结构 
〈 斑 块 面积 、 纤 维 帽 厚 度 等 ) 的 变化 。 这 一 研究 突出 
f FDG PET 可 以 在 斑 块 结构 变化 尚 不 明显 时 检测 出 
斑 块 生物 学 方面 (炎症 消退 ) 功能 的 变化 。 

FDG PET 对 动脉 粥 样 硬化 成 像 能 完成 上 面 提 到 
的 角色 还 需要 做 进一步 的 工作 。 例 如 ， 如 果 用 这 一 技 
术 来 评价 新 药 的 疗效 ， 则 斑 块 FEDG 信 和 号 的 可 重复 性 
需要 评估 。 而 且 对 多 中 心 的 药物 临床 试验 ， 需 要 界定 
研究 者 之 间 和 研究 者 内 部 的 统一 值 。 这 些 工 作 已 经 开 
展 ,早期 的 结果 表明 这 一 功能 性 的 成 像 技术 或 许可 以 
成 为 当前 “解剖 ”成 像 技术 的 有 利 补充 。 其 他 需要 强 


EIN ^ "us 
图 36-4 “和气 标 记 的 脱氧 葡萄 糖 放射 自 显影 术 20 x 放大 有 症状 的 
颈 动 脉 斑 块 ， 显 示 银 粒子 主要 聚集 在 脂 质 核 /纤维 帽 边 缘 的 巨 


WEAR LL, 


PET 


图 36-5 ”两 例 接受 颈 动 肪 剥脱 术 患 者 的 计算 机 断层 扫描 (CT) (£) 和 正 电 子 发 射 断 层 扫 描 (PET) (A) 的 轴 面 观 影像 ， 箭 头 
所 指 为 颈 动脉 丙 块 。4 (LA) 在 颈 动 脉 有 较 高 的 所 脱氧 葡萄 糖 (FDG) 摄取 ， 离 体 斑 块 显 示 较 高 的 巨 鸣 细 胞 含量 ， 而 B (下 
HE) 在 颈 动 脉 有 较 低 的 FDG 摄 取 ， 离 体 斑 块 显示 有 限 的 巨 哈 细胞 含量 。(From Ref. 83, with permission.) 


调 的 问题 包括 减少 辐射 剂量 ， 通 过 使 用 结合 的 PET/ 
MRI 扫描 或 许可 以 达到 这 一 目的 。 最 后 ， 使 用 更 具 巨 
唆 细 胞 特异 性 的 示 踪 剂 可 能 对 冠状 动脉 成 像 有 所 帮 
助 。 目 前 ， 由 于 FDG 常 常 被 局 围 心肌 大 量 摄 取 使 冠 
状 动脉 循环 成 像 面临 特殊 的 挑战 。 采 用 新 的 示 踪 剂 或 
者 在 成 像 前 对 病人 饮食 和 代谢 进行 调节 可 能 会 使 冠状 
动脉 斑 块 炎症 的 定量 化 成 为 现实 。 


高 危 斑 块 的 检 出 不 仅 对 高 危 患 者 的 早期 诊断 和 
治疗 非常 重要 ， 而 且 对 于 我 们 进一步 了 解 疾 病 和 为 搞 
动脉 粥 样 硬化 药物 的 研发 提供 最 终 帮 助 都 非常 重要 。 
MRI 和 FDG PET 均 显示 出 能 识别 动脉 缆 样 硬化 斑 块 的 
能 力 。MRI 尤 为 实用 ， 因 为 其 空间 分 辨 率 高 ， 而 且 无 
电离 辐射 允许 连续 成 像 。MRI 可 以 提供 动脉 粥 样 硬化 
丙 块 和 动脉 壁 形态 学 方面 的 信息 ， 敏 感性 和 可 重复 性 
较 高 。 而 且 ， 正 在 研发 的 特定 分 子 靶 向 对 比 剂 或 许 也 
能 提供 关于 疾病 功能 学 方面 的 信息 。MRI 已 用 来 追踪 
动脉 缆 样 硬化 疾病 的 进展 和 消退 ， 一 些 临床 试验 显 
示 ，MRI 能 够 检 出 动脉 血管 对 动脉 粥 样 硬化 药物 治疗 


的 反应 。FDG PET 能 检测 动脉 粥 样 硬化 斑 块 内 炎症 的 
独特 能 力 。 有 目前 正在 进行 的 以 确定 FDG PET 成 像 最 佳 
技术 和 可 重复 性 的 研究 将 有 助 于 进一步 探讨 其 临床 应 
用 。MRI 和 FDG PET 相 互补 充 的 特点 促使 它们 可 能 成 
为 将 来 诊断 和 检测 动脉 问 样 硬化 疾病 的 手段 。 


(EA 译 ) 
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第 37 章 


特殊 人 群 : 糖尿 病 和 代谢 综合 征 


代谢 综合 征 的 流行 病 学 及 与 心血 管 Salila Kurra, Tina J. Chahil 和 Henry N. Ginsberg 


代谢 综合 征 的 历史 及 与 胰岛 
素 抵抗 和 糖尿 病 的 关系 F 


代谢 综合 征 (metabolic synd- 
rome, MetS) 是 描述 一 组 心血 管 和 
代谢 危险 因素 的 名 词 ， 在 非 专业 出 
版 物 和 科学 出 版 物 中 都 引起 了 广泛 
的 关注 。 代 谢 综合 征 兽 有 多 种 命名 ， 
包括 X 综 合 征 、Reaven 综 合 征 、 死 亡 
四 重奏 ， 其 中 更 能 揭示 含义 的 命名 是 
胰岛 素 抵 抗 综合 征 。 有 趣 的 是 ， 80 
多 年 以 前 ，Kylin 就 描述 了 包括 糖尿 
病 、 痛 风 和 高 血压 在 一 些 个 体 中 的 聚 
集 现象 。 此 后 的 20 世 纪 中 ， 法 国医 
生 Jean Vague 观 察 到 上 身 肥 胖 者 更 易 
发 生 糖 尿 病 和 心脏 病 ， 而 下 身 肥胖 
者 没有 这 种 关联 现象 。 他 提出 ,“ 男 
性 ” 体 脂 分 布 类 型 ， 称 之 为 “雄性 肥 
胖 ”， 更 易 与 糖尿 病 和 心血 管 疾病 相 
关 。Gerald Reaven 发 表 了 一 些 文章 进 
一 步 描述 了 一 些 代谢 异常 聚集 的 分 类 
和 临床 意义 ， 他 把 这 种 聚集 称 为 X 综 
合 征 *。 他 的 定义 包括 胰岛 素 抵抗 、 
糖 耐 量 减低 、 高 胰岛 素 血 症 、 血 浆 
极 低 密度 脂 蛋 白 (very-low-density 
lipoprotein, VLDL) 和 甘油 三 酯 


` (triglyceride, TG) 升 高、 高 密度 脂 


蛋白 胆固醇 (high-density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C) 浓度 降低 以 及 
高 血压 。Reaven 假 设 这 些 危险 因素 在 
同一 个 体 身 上 存在 ， 可 能 对 于 冠 心 病 
的 发 生 极 其 重要 。 而 且 ， 他 把 这 些 危 
险 因素 的 聚集 归 因 于 胰岛 素 抵 抗 的 存 
JE. 


ee 的 最 初 描述 
， 许 多 组 织 和 团体 对 这 种 危险 
因素 聚集 的 定义 进行 了 修改 〈 见 
表 37-1) 。1998 年 ， 世 界 卫生 组 织 
(WHO) 提出 诊断 标准 ` 应 包括 糖尿 
病 、 糖 耐量 受 损 (impaired glucose 
tolerance，IGT) 、 空 腹 血 糖 受 损 
(impaired fasting glucose, IFG) 或 
胰岛 素 抵抗 的 存在 ， 另 外 再 合并 下 列 
任何 两 条 : 
e 血压 (BP) 三 140/90 mmHg 
e 血脂 亲 乱 : TGS1.7 mmol/L 
(150 mg/dl ) f» ( & ) HDL-C# 
男性 <0.9 mmol/L (35 mg/dl), 
+t x 1.0 mmol/L ( 39 mg/dl ) 
e 中 心性 肥胖 : 腰 臂 比值 男性 三 0.9， 
女性 三 0.85 和 (或 ) 体重 指数 (body 
mass index, BMI ) 230 kg/m" 
微量 白 蛋 白 尿 : 尿 白 蛋白 排泄 
率 三 20ng/min， 白 蛋白 / 肌 栈 比 
三 30 mg/g 
欧洲 胰岛 素 抵抗 研究 组 (1999) ° 
对 WHO 的 分 类 提出 了 修改 意见 ， 排 
除 患者 标准 为 伴 有 糖尿 病 和 获 
岛 素 抵抗 或 空腹 高 胰岛 素 血 症 〈 定 
为 空 ON veda im 
的 最 高 值 25% 水 平 ) ， 并 具备 两 条 或 
两 条 以 上 下 列 条 件 : 
e 空腹 血糖 宇 6.1 mmol/L ( 110 mg/dl ) 
e 高 血压 : BPz140/90 mmHg 或 正 
在 治疗 的 高 血压 
e 血脂 亲 乱 : TGS2.0 mmol/L ( 177 
mg/dl) fe ( & ) HDL-C<1.0 
mmol/L (39 mg/dl) 或 正在 治疗 


的 血脂 素 乱 

e 中 心性 肥胖 : BRA: 男性 宇 94 cm， 女 性 宇 80 cm 
2001 年 ,美国 成 人 胆固醇 教育 计划 第 于 (NCEP 

ATP ll) 发 表 了 进一步 的 重要 修改 意见 ， 代 谢 综合 
征 的 临床 诊断 需要 至 少 下 列 三 种 标准 : 
e 腹 型 肥胖 : BA: 男性 之 102 cm， 女 性 宇 88 cm 
TG2 150 mg/dl ( 1.7 mmol/L ) 
HDL-C ¥ 12 x 40 mg/dl, 3$ «50 mg/dl 
t Æ = 130/85 mmHg 
空腹 血糖 三 110 mg/dl 

众所周知 ，ATP 焉 标准 不 包括 任何 对 胰岛 素 抵 
抗 的 直接 评价 ， 也 不 需要 胰岛 素 抵抗 的 存在 。ATP 
亚 指 南 着 重 于 心血 管 危险 因素 的 聚集 ， 而 不 是 基础 
代谢 异常 因素 的 聚集 。 因 此 ， 可 以 认为 ATP Mis 
准 排除 了 代谢 综合 征 中 糖尿 病 高 危 的 患者 。 正 如 任 
何 已 经 提出 的 指南 一 样 ， 代 谢 综合 征 的 定义 也 有 争 
议 存 在 。2005 年 9 月 ， 美 国 糖尿 病 协 会 (American 
Diabetes Association, ADA) 和 欧洲 糖尿 病 研 究 协 
4 ( European Association for the Study of Diabetes, 


EASD) 发 表 联 合 声明 评价 代谢 综合 征 这 一 名 词 的 应 


用 "。 他 们 的 结论 是 ， 有 太 多 的 非常 重要 的 信息 被 遗 
漏 ， 因 此 不 能 确认 这 一 综合 征 的 存在 。 他 们 认为 ， 
临床 医生 应 该 去 评价 和 治疗 所 有 的 心血 管 危险 因素 
而 不 是 去 考虑 这 个 患者 是 否 符合 代谢 综合 征 的 诊断 标 
准 。 但 是 ， 另 一 些 学 者 却 持 相反 的 意见 。 
近期 (2005 年 ) 国际 糖尿 病 联合 会 (the Internat- 
ional Diabetes Federation, IDF) “发 表 了 一 个 世界 级 的 
声明 ， 认 为 代谢 综合 征 的 诊断 需要 中 心性 肥胖 (定义 
为 腰围 欧洲 男性 宇 94 cm， 欧 洲 女 性 三 80cm， 其 他 种 
族 有 相关 特异 性 的 数值 ， 见 表 37-1) ， 此 外 还 需 下 列 
四 项 中 的 任意 两 项 : 
e TG 升 高 : 2150 mg/dl 或 诊断 高 TG 的 特 骨 性 治疗 
e HDL-C 降 低 ， XE «40mg/dl, Jc? «SOmg/dl, 3i 
这 种 血脂 异常 正在 进行 特异 性 治疗 
e 血压 升 高 : 收缩 压 关 130mmHg 或 舒张 压 关 85mmHg， 
或 以 往 诊断 高 血压 正在 治疗 
e FR mete: 2100 mg/dl, 或 已 经 诊断 为 2 型 糖 
尿 病 [ 如 空腹 血糖 宇 100 mg/dl， 强 烈 推 荐 进行 口 
服 糖 耐 量 (oral glucose tolerance test, OGTT ) ix 
验 ， 但 不 必 明 确 这 个 综合 征 的 存在 ] 


代谢 综合 征 的 定义 : | 
WHO, 1998* EGIR, 1999* NCEP ATP Íl, 2001 IDF, 2005" 
诊断 标准 胰岛 素 抵 抗 + 二 2: 胰岛 素 抵抗 + 二 2: >3: 肥胖 + 三 2， 
血压 > 140/90 mm Hg > 140/90 mm Hg 或 正在 2130/85 mm Hg SBP> 130 mm Hg 或 
治疗 的 高 血压 DBPz85 mm Hg 或 正在 治 
疗 的 高 血压 
TG > 150 mg/dl >177mg/dl 或 正在 治疗 2150 mg/dl >150 mg/dl 或 正在 治疗 的 高 
ESI EON TG 血 症 
HDL cholesterol” 男性 <35 mg/dl <39mg/dl 或 正在 治疗 的 男性 <40 mg/dl 男性 <40mg/dl 
女性 <39 mg/dl 血脂 紊乱 女性 <50 mg/dl 女性 <50mg/dl 或 正在 治疗 
的 低 HDL-C 
中 心性 肥胖 HBA: >0.9， 女 性 >0.85 腰围 男性 =94 cm, 女性 腰围 男性 >102 cm, 女 腰围 男性 >= 94cm'` ， 女 性 
和 (或 ) 体重 指数 >30kg/m 三 80 cm , 性 >88 cm >80cm' 
微量 白 蛋 白 尿  IRARAHRAA>20 g/min 
zk A ae A/F EG > 30 mg/g 
空腹 血糖 >110 mg/dl >110 mg/dl’ > 100 mg/dl 或 2 型 糖尿 病 
胰岛 素 抵抗 需要 标准 : 糖尿 病 、 糖 耐量 需要 标准 : 胰岛 素 抵抗 


异常 、 空 腹 血 糖 受 损 或 胰 ”或 高 胰岛 素 血 症 (高 于 


非 糖 尿 病 患者 的 25%) 


"WHO 和 EGIR 指 南 中 TG 和 高 密度 脂 蛋 白 包括 在 一 个 标准 中 ， 而 NCEP ATP Ill 和 IDF 则 作为 分 开 的 两 个 标准 。 
! 指 欧洲 、 撤 哈 拉 以 南非 洲 、 或 东 地 中 海 和 中 东 地 区 ， 在 南亚 ， 中 国 或 南美 洲 和 中 美洲 ， 男 性 和 女性 腰围 分 别 宇 90cm 和 宇 80cm。 在 日 


本 ， 男 性 和 女性 腰围 分 别 宇 85cm 和 宇 90cm。 
i 以 后 改 到 宇 100 mg/dl”, 


BMI， 体 重 指 数 ，DBP， 和 舒张 压 ，DM， 糖 尿 病 ，HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，HTG， 高 TG 血 症 ，HTN， 高 血 太 ，IFG， 空 腹 血 糖 受 损 ， 
IGT, Mi. SBP, KAK: TG, Hm=; WHR, BUS. l 
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ROSeARH MR Rp BAH 
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3 


do 


ROSSA NE Hs BAH 


代谢 综合 征 的 流行 病 学 及 与 心血 管 疾 病 


本 章 中 代谢 综合 征 的 定义 ， 除 非 有 特殊 说 明 ， 
均 参 考 NCEP ATP 亚 的 标准 。 近 来 资料 显示 ， 美 国 
20 岁 以 上 人 群 有 6400 万 有 代谢 综合 征 ， 而 且 发 病 率 
还 在 增长 。1988 一 1994 年 美国 国家 健康 和 营养 调查 亚 
(the National Health and Nutrition Examination 
Survey, NHANES) 显示 ， 未 调整 的 代谢 综合 征 的 发 
病 率 在 23.1%， 而 1999 一 2000 年 的 调查 此 发 病 率 增长 
到 26.79%”。 尽 管 代谢 综合 征 的 发 病 率 在 增长 ; 但 关于 
“代谢 综合 征 ” 是 否 真 的 是 一 个 综合 征 ， 还 是 仅仅 为 
一 些 危 险 因素 的 聚集 还 存在 着 争论 。 特 别 是 ， 争 论 集 
中 于 是 否 这 些 因素 的 聚集 比 每 个 组 分 单独 存在 确实 带 
来 了 心血 管 危 险 的 增加 。 

近来 ，Stern 等 对 San Antonio 心 脏 研究 (San 
Antonio Heart Study, SAHS) 中 1709 和 名 基础 没有 糖 
屎 病 的 患者 随访 7.5 年 ， 对 墨西哥 城市 糙 尿 病 研 究 中 
(Mexico City Diabetes Study, MCDS) 1353 名 同样 
无 基础 糖尿 病 的 患者 随访 6.5 年 ， 评 价 按照 NCEP ATP 
亚 定 义 的 代谢 综合 征 预测 心血 管事 件 或 新 发 2 型 糖尿 
病 的 效力 "。 结果 显示 ， 代 谢 综合 征 对 于 心血 管事 件 
的 预测 效果 不 如 Framingham 危 险 评分 ， 同 样 对 于 新 
发 2 型 糖尿 病 的 预测 也 不 如 糖尿 病危 险 评 分 。 因 此 ， 
作者 提出 代谢 综合 征 对 于 心血 管事 件 和 新 发 2 型 糖尿 
病 的 预测 能 力 弱 于 现 有 的 预测 模型 。 

相反 ， 近 来 Gami 等 对 纵 疝 研究 进行 了 系统 综述 
和 Meta 分 析 评 价 了 代谢 综合 征 与 心血 管事 件 发 生 和 
死亡 风险 "， 结 果 提 示 有 代谢 综合 征 的 患者 心血 管 
事件 的 风险 增加 。 这 项 分 析 数 据 来 自 一 系列 纵向 研 
究 ， 包 括 172 573 名 受 试 者 。 研 究 得 出 结论 为 ， 代 谢 
综合 征 增加 心血 管 风 险 超过 了 其 各 成 分 的 危险 性 。 
但 是 ， 正 如 大 多 数 Meta 分 析 一 样 ， 这 项 分 析 并 没有 
包括 所 有 的 研究 。Alexander 等 的 一 项 研究 “分 析 了 
NHANES 研 究 中 50 岁 以 上 人 群 的 数据 ， 尽 管 代谢 综 
合 征 在 单 变量 分 析 中 显示 是 和 冠 心病 的 强 预 测 因 子 ,但 
在 使 用 其 各 组 分 进行 的 多 因素 分 析 中 不 再 有 预测 意 
义 。Sundstr5om 等 进行 的 瑞典 队列 研究 “对 50~70 岁 的 
人 和 群 进行 随访 ， 观 察 心血 管 死 亡 率 ， 发 现代 谢 综合 征 
并 没有 超出 其 组 分 的 预测 能 力 。 

尽管 1 型 糖尿 病 的 病理 生理 机 制 与 2 型 糖尿 病 
不 同 ,但 两 种 疾病 均 可 以 导致 微血管 和 大 血管 并 
发 症 “。 从 这 方面 讲 ， 有 意思 的 是 ， 是 否 1 型 糖尿 病 


与 代谢 综合 征 之 间 有 相关 性 。 有 一 项 关于 1 型 糖尿 病 
里 程 碑 研究 一 一 糖尿 病 控制 和 并 发 症 研究 (Diabetes 
Control and Complications Trial, DCCT) rz, Purnell 
等 “观察 到 强化 治疗 组 患者 体重 增加 与 更 多 的 血脂 京 
乱 和 高 血压 相关 。 在 近来 的 一 篇 文章 中 ，Kilpatrick 
等 "发 现 ，DCCT 研 究 人 群 中 基础 有 胰岛 素 抵 抗 证 据 

(而 不 是 代谢 综合 征 ) 的 患者 有 更 多 的 微血管 和 大 血 
管 疾病 发 生 。 此 外 ， 他 们 观察 到 随 着 DCCT 研 究 的 进 
展 ， 代 谢 综合 征 发 生 率 逐 渐 增 加 ， 特 别 是 在 强化 治疗 
组 。 基 于 胰岛 素 抵抗 对 1 型 糖尿 病 患 者 大 血管 并 发 症 
发 展 中 的 重要 性 ，Orchard 等 ”在 其 随访 10 年 的 队列 
TIGRE Pi, WER AMA, RR 
测 心 血管 事件 的 发 生 。 相 反 ， 在 DCCT 研 究 中 "强化 
降 糖 可 以 降低 总 心血 管事 件 42% ， 降 低 致死 性 心肌 醒 
死 、 卒 中 或 心脏 性 死亡 57%。 


胰岛 素 抵抗 和 2 型 糖尿 病 患 者 的 血脂 素 乱 


如 上 所 述 ， 尽 管 还 有 争议 ， 许 多 医生 和 科学 家 
都 认为 ， 胰 岛 素 抵抗 是 2 型 糖尿 病 的 标志 ， 是 代谢 综 
合 征 发 生 的 核心 机 制 ”， WHO、EGIR 和 美国 临 
床 内 分 泌 协 会 (the American Association of Clinical 
Endocrinologists, AACE) 分 别 制定 的 代谢 综合 征 定 
XU 3 均 以 胰岛 素 抵 抗 作为 必需 的 核心 异常 就 充分 
说 明了 这 一 点 。 相反 ， 按 照 NCEP ATP 亚 和 IDF 的 定 
义 “， 胰 岛 素 抵抗 是 代谢 综合 征 的 组 分 之 一 ， 但 并 不 
是 基本 特征 。 无 论 如 何 ， 胰 岛 素 敏感 性 和 代谢 综合 1 
密切 相关 ， 大 多 数 有 代谢 综合 征 的 个 体 均 有 不 同 程度 
的 胰岛 素 抵抗 。NHANES 亚 的 一 项 数据 分 析 显 示 ， 
50 岁 以 上 符合 NCEP ATP 亚 代 谢 综合 征 的 人 群 超过 
85% 有 胰岛 素 抵抗 ， 其 中 包括 有 空腹 血糖 受 损 、 糖 


耐量 异常 或 糖尿 病 。 反 之 ，69% 的 空腹 血糖 受 损 患 


者 和 86% 的 糖尿 病 患者 均 合并 代谢 综合 征 *”。 

胰岛 素 抵 抗 与 血脂 和 脂 蛋 白 代谢 异常 同样 密切 
相关 ””"”。 已 有 充足 的 证 据 证 实 ， 即 使 没有 高 血糖 或 
糖 耐量 异常 存在 ,伴随 琵 岛 素 抵 抗 也 有 特征 性 的 血 
脂 和 脂 蛋 白 异 常 。 与 无 胰岛 素 抵抗 的 个 体 相 比 ， 这 
种 致 动脉 粥 样 硬 化 性 血脂 异常 的 特点 是 血浆 HDL-C 
降低 和 TG 升 高 。 此 外 ， 致 密 小 LDL 颗粒 比例 增加 ， 
其 中 ,胆固醇 酯 减少 是 这 种 异常 血脂 表 型 的 突出 特 
征 。 后 者 又 被 描述 为 LDL 的 B 亚 型 1， 但 虽然 如 此 ， 
正常 与 异常 糖 耐 量 个 体 血 浆 LDL 胆 固 醇 水 平 相 当 ， 而 
且 ， 上 胰岛 素 抵抗 的 个 体 总 胆固醇 水 平 与 胰岛 素 敏 感 的 


个 体 也 相近 ， 因 而 更 强调 了 在 评价 心血 管 危险 性 时 要 
定量 和 定性 测定 脂 蛋 白水 平 ”“。 我 们 知道 ， 随 着 
从 糖 耐量 正常 到 糖 耐 量 异 常 ， 再 到 2 型 糖尿 病 的 糖 耐 
量 减退 进展 ， 伴 随 胰 岛 素 抵抗 存在 的 血脂 异常 同样 
逐渐 恶化 ““。Framingham 子 项 目 研究 进一步 证 实 ， 
甚至 在 糖 耐 量 正常 的 个 体 ， 糖 耐量 状态 的 分 层 分 析 
揭示 了 随 着 胰岛 素 抵抗 进展 而 逐渐 亚 化 的 血脂 表 型 
(图 37-1) 。 因 此 ， 糖 耐量 正常 而 存在 相对 胰岛 素 抵 
抗 的 个 体 ， 在 出 现 临 床 糖 耐量 异常 表现 之 前 已 存在 致 
动脉 硬化 的 血脂 表 型 “。 重要 的 是 ,来 自 胰 岛 素 抵抗 
动脉 粥 样 硬化 研究 (Insulin Resistance Atherosclerosis 
Study, IRAS) 和 其 他 研究 的 数据 提示 ， 胰 岛 素 抵抗 
和 血脂 异常 的 相关 性 存在 于 大 多 数 种 族 ， 包 括 美国 
黑人 和 美国 西班牙 人 ”。 而 且 ， 大 量 数据 支持 胰岛 
素 抵抗 和 2 型 糖尿 病 对 女性 血脂 紊乱 的 影响 与 男性 不 
同 。 女 性 中 二 者 更 多 显示 对 一 些 心血 管 危险 因素 的 负 
性 影响 ， 包 括 TG、HDL-C 水 平和 LDL 颗粒 大 小 。 这 
至 少 可 以 部 分 解释 2 型 糖尿 病 女 性 与 匹配 的 男性 相 比 
冠 心 病危 险 增 加 更 oro MEE : 

胰岛 素 抵抗 也 与 极 低 密度 脂 和 蛋白 (very low 
density lipoprotein, VLDL) 颗粒 数量 和 VLDL-TG 浓 
度 相 关 ， 即 体积 更 大 、 浮 力 更 大 的 VLDL, 颗 粒 。 相 
反 ， 随 着 胰岛 素 抵抗 的 加 重 ，HDL 颗 粒 数量 减少 ， 
体积 减 小 ”“”“”。 胰 岛 素 抵抗 存在 时 血浆 载 脂 蛋 白 
B100 增 加 ， 这 是 一 系列 确定 的 致 动脉 硬化 脂 蛋 白 ， 
包括 VLDL、 中 间 密 度 脂 蛋白 (intermediate density 
lipoprotein, IDL) 和 LDL”。 当 存在 高 TG 血 症 时 尤 
为 如 此 ， 后 者 通常 是 胰岛 素 抵抗 和 2 型 糖尿 病 个 体 的 
表现 。 此 外 ， 总 载 脂 蛋白 B 水 平 与 非 HDL-C 水 平 高 


度 相 关 ， 后 者 等 于 VLDL、IDL 和 LDL 颖 粒 中 胆固醇 
的 总 和 。 相 反 ， 血 浆 载 脂 蛋白 A-1 (HDL 颗粒 表面 蛋 
A) 的 水 平 在 胰岛 素 抵 抗 时 隆 低 ”。 

因此 ， 血 脂 和 脂 蛋 白 生理 分 布 异常 与 空腹 状态 远 
远 不 同 。 但 重要 的 是 ， 肝 岛 素 抵抗 和 2 型 糖尿 病 也 与 餐 
后 血脂 代谢 异常 相关 “。 虽 然 典 型 的 餐 后 高 脂 血 症 的 
严重 度 与 空腹 血浆 TG 水 平 密切 相关 ””， 但 已 经 证 实 2 
型 糖尿 病 患 者 存在 餐 后 血脂 异常 ， 即 使 其 空腹 血糖 正 
常 ， 或 血糖 控制 理想 ”和 %。 虽 然 在 无 糖尿 病 的 个 体 餐 
后 血脂 异常 与 心血 管 疾病 发 病 增加 相关 ， 但 这 种 相关 
性 不 是 胰岛 素 抵抗 或 2 型 糖尿 病 患 者 的 特征 表现 。 


正常 脂 代谢 以 及 与 胰岛 素 抵抗 和 糖尿 病 
相关 的 脂 代谢 异常 


胰岛 素 抵 抗 的 存在 使 血脂 和 脂 和 蛋白 的 生理 代谢 
发 生 很 大 的 变化 。 只 有 理解 了 正常 血脂 和 脂 和 蛋白 代谢 
过 程 后 才能 更 好 地 鉴别 这 些 复杂 的 相互 作用 。 虽 然 正 
常 脂 蛋白 代谢 在 第 一 章 已 经 详细 讲述 过 ， 本 章 仍 将 结 
合 正 常 脂 蛋 白 代谢 生理 来 讲述 胰岛 素 抵抗 和 2 型 糖尿 
病 患 者 脂 蛋 日 代谢 的 改变 (图 37-2) 。 

脂 蛋 白 是 由 脂 质 核心 (主要 是 TG 和 胆固醇 酯 ) 
以 及 磷脂 表层 〈 游 离 胆固醇 、 一 种 或 多 种 载 脂 蛋 
E) 组 成 的 大 分 子 复合 物 。 基 于 生理 特征 将 脂 蛋 白 


分 为 五 类 ， 这些 生理 特征 包括 超速 离心 分 离 、 分 子 


量 、 直 径 和 化 学 成 分 。 脂 蛋白 亚 型 根据 生理 和 化 学 特 
性 的 细微 差异 有 进一步 定义 。 值 得 注意 的 是 ， 除 了 支 
持 结构 的 稳定 性 外 ， 载 脂 蛋白 表面 还 参与 其 相应 脂 蛋 
白 颗粒 的 关键 功能 。 


HDL 胆固醇 水 平 (mmol/L) 


Ni N2 N3 M4 
糖 耐量 分 级 


NS IGT DM 


空腹 甘油 三 酯 水 平 mmolD) 


Ni! N2 N3 M 
糖 耐量 分 级 


N5 IGT DM 


图 37-1 Framingham FAAR PRUE EA 2 BS BACK. TRE RF SSHDLAF (£) 和 TG 
(A) 以 及 95 允 可 信 区 间 (误差 线 ) ， 女 性 (黑色 方块 和 线条 ) ， 男 性 〈 白 色 方 块 和 线条 ) ， 从 正常 糖 耐 量 的 空腹 血糖 水 平 最 低 
LAR (NI) 到 最 高 五 分 线 (N5) ， 糖 耐量 受 损 (IGT) ， 和 以 往 未 诊断 的 糖尿 病 (DM) 。 均 值 经 过 多 变量 调整 。 从 正常 空腹 血 
糖 最低 五 分 线 到 糖尿 病 异 常 的 趋势 'P<0.001，+P=0.003 。(Reprinted from Ref. 45, with permission.) 
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(A) 三 种 来 源 的 甘油 二 酯 (TG) 对 极 低 密 度 脂 蛋白 (VLDL) 合成 和 分 泌 的 调节 。TG 是 调节 VLDL 载 脂 蛋 白 B 分 泌 的 


37-2 
主要 底 物 ， 肝 TG 有 三 种 主要 来 源 ， 分 别 是 血浆 游离 脂肪 酸 (FFA) ， 主 要 来 源 于 脂肪 组 织 TG 脂 解 作用 并 与 白 蛋 白 结合 ， TG 脂肪 
酸 ， 通 过 内 吞 作用 将 乳 麻 微粒 和 VLDL 残 粒 转运 到 肝 细 胞 ， 脂 肪 酸 ， 是 肝 原 位 合成 的 脂 质 。 当 胰岛 素 抵 抗 和 高 胰岛 素 血 症 存在 
时 ， 脂 肪 酸 从 血浆 进入 肝 增 加 ， 外 周 脂 解 作用 清除 的 肪 糜 微 粒 和 VLDL 中 TG 减少 ， 使 得 肝 摄取 富 含 更 多 脂肪 酸 的 残 粒 增多 ， 肝 原 
位 合成 的 脂 质 也 增加 。 以 上 三 种 来 源 的 TG 导致 了 胰岛 素 抵抗 患者 的 VLDL 分 刻 增 加 。(B) 胰岛 素 和 肝 胰 岛 索 抵抗 对 VLDL 合 成 和 
分 泌 的 影响 。 胰 岛 素 通过 激活 转录 因子 一 一 固 醇 反 应 原件 结合 蛋白 -lc 来 调节 VLDL 分 泌 和 由 于 肝 原 位 合成 脂 质 刺激 肝脏 脂肪 变性 
之 间 的 平衡 ， 以 及 载 脂 蛋白 B 的 降解 。 因 此 ， 如 果 高 胰岛 素 血 症 伴 随 肝 中 度 胰 岛 素 抵抗 ， 那 么 脂 质 合成 和 载 脂 蛋白 B 降 解 均 将 增 
加 ， 导 致 肝 脂肪 变性 。 但 是 ， 高 胰岛 素 血 症 伴随 严重 的 肝 胰 岛 素 抵抗 、 脂 肪 合成 仍然 增加 ， 但 载 脂 蛋白 B 降 解 受 损 ， 从 而 引起 更 
多 的 VLDL 分 刻 。 后 者 降低 了 肝 脂 肪 变性 的 危险 但 恶化 了 血脂 紊乱 。 脂 质 合 成 和 载 脂 蛋白 B 降 解 的 关系 进一步 通过 肝 对 血浆 游离 


虽 肪 酸 的 摄取 以 及 逆转 运 到 肝 的 乳 糜 微 粒 和 VLDL 残 粒 的 TG 含 量 来 调节 。(Reprinted from Ref. 87, with permission.) 


餐 后 ， 饮 食 中 的 TG 和 胆固醇 酯 在 小 肠 细胞 被 
组 装 入 乃 糜 微 粒 中 。 乳 糜 微粒 是 最 大 且 富 含 TG 的 脂 
蛋白 颗粒 ， 其 合成 和 分 泌 需 要 载 脂 蛋 白 B-48， 是 这 
种 颗粒 独特 的 表面 蛋白 。 小 肠 细胞 合成 和 分 泌乳 糜 
微粒 在 几 个 方面 与 肝 细胞 合成 和 分 泌 VLDL 相 似 ， 
但 载 脂 蛋白 B-100 是 与 YLDL、IDL 和 LDL 相 关 的 表 
面 蛋 白 的 原型 ， 载 脂 蛋 白 B-48 是 其 截断 形式 ， 是 乳 
麻 微 粒 所 特有 的 。 微 粒 体 TG 转 运 蛋 白 (Microsomal 
triglyceride transfer protein, MTP) 将 载 脂 蛋 白 B-48 
与 脂 质 核心 相连 ， 是 乳 糜 微粒 合成 所 必需 的 。 这 些 新 
合成 的 颗粒 ， 也 携带 载 脂 蛋 白 A-1 和 载 脂 蛋白 A-TV , 
被 分 泌 到 淋巴 系统 ， 最 终 进入 静脉 循环 O, fe 
岛 素 抵抗 和 (或) 糖尿 病 动物 模型 上 进行 的 研究 已 经 
证 实 ， 肠 道 分 刻 含 载 脂 蛋 白 B-48 的 脂 蛋 白 增 加 ， 伴 
随 肠 MTP 的 表达 、 质 量 和 活性 增高 <“"。 在 果糖 喂养 
的 胰岛 素 抵抗 和 血脂 紊乱 田鼠 模型 中 ， 肠 道 脂 蛋 白 的 
过 度 产 生 也 与 肠 道 原 位 脂肪 生成 增加 有 关 ， 后 者 可 能 
是 通过 激活 主要 转录 因子 固 醇 反应 原件 结合 蛋白 -1c 

(sterol response elemenpt-binding protein-1c, SREBP- 
Ic) 来 介 导 的 ““。 胰 岛 素 增 敏 剂 
可 以 降低 两 种 胰岛 素 抵 抗 和 血脂 MH 
白 的 产生 ””。 近 期 一 项 研究 在 不 同 程度 胰岛 素 抵抗 
但 不 伴 有 糖尿 病 的 患者 中 进行 ， 证 实 肠 道生 成 含 载 脂 


SAB-48, BATGHASSA (TG-rich lipoprotein, 
TRL) 颗粒 增加 ”“。 而 且 ， 近 期 2 型 糖尿 病 患者 中 也 
证 实 了 这 一 点 “。 另 一 项 研究 显示 ， 与 不 伴 糖 尿 病 的 
个 体 相 比 ，?2 型 糖尿 病 患 者 肠 道 表 达 MTP 增 加 “。 若 
使 用 3- 羟 基 -3- 甲 基 成 二 酰 辅酶 A 还 原 酶 (3-hydroxy-3- 
methylglutaryl-coenzyme A, HMG-CoA) 一 一 胆固醇 合 
成 的 限 速 酶 治疗 ， 对 伴 或 不 伴 糖 尿 病 的 个 体 均 与 MTP 
表达 减少 有 关 。 这 一 效应 可 能 是 通过 降低 MTP 基 因 启 
动 区 阳性 类 固 醇 反应 原件 的 激活 来 介 导 的 ””。 

进入 血浆 后 ， 乳 廉 微 粒 从 HDL 颗粒 表面 获得 载 
脂 和 蛋白 C- 工 、C- IT 和 C- 正 。 乳 糜 微 粒 的 清除 很 大 部 
分 是 由 脂肪 组 织 衍 生 的 脂 蛋 白 酯 酶 (adipose tissue- 
derived lipoprotein lipase, LPL) 水 解 其 核心 TG 介 导 
的 。 相 反 ， 载 脂 蛋 白 C- 亚 能 够 抑制 LPL 介 导 的 脂 解 作 
用 。 乳 糜 微 粒 TG 释 放 脂 肪 酸 后 产生 乳 糜 微粒 残 粒 ， 
脂肪 酸 被 局 部 组 织 摄取 。 这 些 残 粒 从 HDL 颗粒 获取 
载 脂 蛋白 E,， 或 从 LDL 和 HDL 核 心 脂 质 交换 衍生 而 
来 的 胆固醇 酯 中 获取 载 脂 蛋白 E， 后 一 过 程 是 通过 胆 
固 醇 酯 转移 蛋白 (cholesteryl ester transfer protein, 
CETP) 介 导 的 。 最 终 ， 乳 廉 微 粒 残 粒 主要 通过 载 脂 
重 白 E 与 肝脏 LDL 受 体 、LDL 受 体 相 关 和 蛋白 (LDL 
receptor-related protein, LRP) 和 (或 ) 细胞 表面 
硫酸 肝素 蛋白 多 糖 的 相互 作用 被 肝 摄 取 而 清除 。 此 


Sh, ARRE — 207K FL BE OR BP TGA m RT 
. 能 增强 肝 的 摄取 。 载 脂 蛋 白 C-1 和 载 脂 蛋 白 C- I 通过 
干扰 载 脂 蛋白 E 与 其 受 体 的 结合 来 调节 肝 对 乳 麻 微粒 
的 清 除 et 4 

胰岛 素 抵抗 在 几 个 步骤 妨碍 乳 糜 微粒 及 其 残 粒 
的 代谢 。 胰 岛 素 抵抗 和 2 型 糖尿 病 与 脂 蛋 白 酯 酶 活性 
降低 以 及 载 脂 蛋白 C- 硬 /C- 下 的 比值 升 高 相关 。 在 胰 
岛 素 抵抗 和 高 TG 血 症 患 者 中 ， 载 脂 蛋 白 C- 正 分 刻 到 
血浆 中 增加 已 经 得 到 证 实 “” ， 并 引起 LPL 介 导 的 脂 
解 作 用 受 损 ， 而 且 肝 对 残 粒 的 摄取 减少 。 由 于 胰岛 素 
抵抗 导致 的 肝 过 量 生成 富 含 TG 的 VLDL 颗 粒 ， 使 得 
乳 麻 微粒 清除 减少 进一步 恶化 "。VLDL 颗 粒 的 增加 
进而 与 乳 糜 微粒 竞争 LPL 介 导 的 脂 解 作 用 。 静 作用 是 
循环 中 TRL 的 增加 ， 后 者 已 知 具 有 明显 致 动脉 赣 样 硬 
化 作用 1,65,80,81 i 

餐 后 状态 很 大 的 一 个 特点 是 ， 肠 道 产 生 乳 糜 微 
粒 增加 ， 而 肝 VLDL 会 成 和 分 泌 在 空腹 状态 更 显著 。 
这 一 过 程 在 肝 细 胞 粗 面 内 质 网 开始 ， 载 脂 蛋 白 B-100 
在 那里 合成 。 新 生 的 载 脂 蛋白 B-100 用 于 VLDL 的 合 
成 和 分 泌 ， 在 很 大 程度 上 受 底 物 也 就 是 TG 的 限制 ”。 
若 可 利用 的 核心 脂 质 减 少 和 /或 MTP 活 性 不 足 ， 可 以 
导致 翻译 中 和 翻译 后 载 脂 蛋白 B-100 的 降解 。 但 是 ， 
有 足够 的 TG 存 在 ， 载 脂 蛋 白 B-100 在 肝 MTP 作 用 下 
逐渐 酯 化 ， 新 合成 的 VLDL 颗 粒 被 转运 到 高 尔 基体 
中 ， 并 在 分 嘱 人 血浆 前 在 那里 经 过 进一步 酯 化 。 新 
合成 的 VLDL 颗 粒 体积 也 由 可 用 的 TG 多 少 决定 ， 一 
般 情况 更 倾向 于 合成 体积 较 大 、 浮 力 更 大 、 富 含 TG 
的 VLDL,， 而 在 肝 细 胞 含 过 量 TG 时 产 出 体积 更 小 、 
更 致密 的 VLDL: 颗 粒 。 胰 岛 素 通过 使 载 脂 蛋 白 B-100 
翻译 后 降解 这 一 过 程 也 显示 主要 的 调节 作用 ， 而 胰 
岛 素 抵抗 存在 时 这 一 作用 明显 减弱 。 胰 岛 素 抵抗 与 
肝 利 用 TG 过 多 导致 肝 载 脂 蛋 白 B-100 和 TG 分 洲 均 增 
加 。 这 个 过 程 是 复杂 的 ， 但 是 ， 在 大 多 数 胰 
岛 素 抵抗 的 个 体 ， 体 循环 存在 高 胰岛 素 血 症 ， 而 血 
浆 胰 岛 素 水 平和 肝 胰 岛 素 抵 抗 程度 的 平衡 以 及 肝 TG 
利用 度 ， 将 共同 决定 载 脂 蛋白 B-100 是 降解 还 是 作为 
VLDL 分 弯 。 这 一 过 程 更 复杂 的 是 ， 由 于 胰岛 素 抵抗 
和 脂肪 肝 存 在 时 发 生 的 内 质 网 应 激 “， 我 们 已 有 未 发 
表 的 资料 证 实 了 内 质 网 应 激增 加 载 脂 蛋 白 B-100 的 降 
解 ， 导 致 肝 VLDL 分 泌 减 少 ， 脂 肪 变性 增加 。 

因为 VLDL 的 合成 和 分 泌 在 很 大 程度 上 依赖 于 可 
利用 的 TG， 脂 肪 酸 供给 肝 TG 池 是 这 一 过 程 重要 的 驱 
动因 素 。 有 脂肪 酸 的 三 个 主要 来 源 是 ， 循环 游离 脂肪 酸 


(free fat acids，FFAs) ， 来 自 于 外 周 组 织 ， 特 别 是 
和 肪 组 织 ， 乳 麻 微 粒 和 VLDL 残 粒 被 肝 摄 取 产 生 的 脂 


肪 酸 ， 肝 原 位 生成 的 脂 质 中 的 脂肪 酸 。 胰岛 素 抵 抗 | 


和 高 胰岛 素 血 症 时 ， 三 条 途径 均 发 生变 化 ， 导 致 肝 
可 利用 的 脂肪 酸 增加 ”。 首 先 ， 胰 岛 素 抵抗 时 脂肪 
细胞 中 的 脂肪 酸 向 肝 输 送 增加 。 我 们 观察 到 ， 在 注 
射 了 白 蛋 白 结合 脂肪 酸 的 小 鼠 ， 肝 分 泌 的 富 含 载 脂 
蛋白 B 的 脂 和 蛋白 增加 ”， 同 样 的 现象 在 人 体 也 得 到 了 
证 实 ”。 其 次 ， 餐 后 升 高 的 脂 血 症 和 空腹 过 量 产 生 的 
富 含 TG 的 VLDL 共 同 使 得 含有 载 脂 蛋 白 B-48 和 B-100 
且 携带 TG 的 残 粒 水 平 升 高 ， 并 能 够 被 肝 所 摄取 “”。 
原 位 脂 质 生成 是 肝 TG 的 第 三 个 来 源 ， 可 能 由 于 胰岛 
素 介 导 的 刺激 脂 质 生成 最 主要 的 转录 因子 SREBP-ic 
而 上 调 。 重 要 的 是 ， 尽 管 肝 对 胰岛 素 促进 碳水 化 合 
物 代谢 的 作用 有 所 抵抗 ， 但 胰岛 素 的 上 述 效 应 却 正 
常 存在 ”"。 如 果 伴 随 高 血糖 ， 也 会 诱导 另 一 个 转录 因 
子 一 一 碳水 化 合 物 反 应 原件 结合 蛋白 (carbohydrate 
responsive element-binding protein，ChREBP) ， 同 样 
可 以 激活 脂 质 生 成 所 需要 的 基因 。 有 趣 的 是 ， 在 
胰岛 素 抵抗 或 血脂 紊乱 的 小 鼠 模型 ， 肝 表达 另 一 个 核 
转录 因子 一 一 过 氧化 物 增殖 体 激 活 受 体 (peroxisome 
proliferator-activated receptor-y, PPAR-y) 也 增加 ?”， 
而 且 在 人 类 肝 的 脂肪 也 增加 。 在 人 类 ， 非 酒精 性 脂肪 
性 肝病 (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) 与 
胰岛 素 抵抗 密切 相关 ， 其 特征 就 是 来 源 于 肝 原 位 脂 质 
生成 的 TG 增加 ”。 

一 旦 分 泌 出 来 ，VLDL 颗 粒 的 命运 最 初 与 餐 后 状 
态 乳 说 微粒 相 平行 ， 就 是 说 ，VLDL-TG 被 脂 蛋 白 脂 
酶 水 解 ， 载 脂 蛋 白 C- EL 和 C- 亚 的 相对 比例 调节 这 一 
过 程 。 核 心 TG 脂 解 后 生成 更 小 、 更 致密 的 VLDL 残 
粒 ， 通 常 称 之 为 中 间 密 度 脂 蛋白 (ILDL) ， 这 一 过 程 
在 胰岛 素 抵抗 时 受 损 。 最 终 肝 摄取 VLDL 残 粒 与 摄取 
乳 糜 微 粒 的 途径 相同 ， 但 是 ， 与 乳 廉 微 粒 残 粒 不 同 的 
是 ，VLDL 残 粒 会 进一步 代谢 产生 LDL 颗粒 。 肝 脂 酶 

(hepatic lipase, HL) 被 认为 在 这 一 过 程 中 发 挥 重要 
作用 。 但是， 尽管 胰岛 素 抵抗 和 2 型 糖尿 病 时 HL 水 平 
升 高 ， 典 型 的 情况 是 VLDL 向 LDL 转化 减少 。LDL 颗 
粒 是 与 表面 载 脂 蛋白 B-100 相 关 的 胆固醇 酶 的 主要 成 
分 。 就 像 VLDL 残 粒 和 IDL，LDL 的 清除 主要 通过 肝 
LDL 受 体 介 导 的 摄取。 胰岛 素 抵抗 与 LDL 受 体 减少 相 
关 ， 因 此 限制 了 这 些 颗 粒 从 循环 中 离开 4 。 

重要 的 是 ， 循 环 LDL 能 够 参与 CETP 介 导 的 其 核 
心 胆固醇 本 与 VLDL 或 乳 糜 微粒 中 TG 交换 的 过 程 ， 导 
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致富 含 TG 而 缺乏 胆固醇 酯 的 LDL 产生 。 这 种 转换 在 
LDL 颗粒 没有 被 肝 LDL 受 体 有 效 清除 时 增加 。 进 而 ， 
富 含 TG 的 LDL 颗粒 在 LPL 或 HL 作用 下 脂 解 产生 致密 小 
LDL。 正 如 预期 ， 典 型 的 在 胰岛 素 抵抗 或 2 型 糖尿 病 
合并 的 高 TG 血 症 ， 与 致密 小 LDL 的 存在 强烈 相关 。 此 
外 ， 有 人 提出 高 TG 血 症 时 占 优势 的 大 VLDL1 颗 粒 ， 
易于 与 来 自 HDL 的 CEs 结 合 ， 并 同样 经 CETP 介 导 ， 这 
些 富 含 胆固醇 酯 的 颗粒 优先 代谢 成 致密 小 LDL 9909, 
而 且 ， 在 2 型 糖尿 病 中 观察 到 的 HL 活性 升 高 在 致密 小 
LDL 颗粒 生成 中 发 挥 了 重要 作用 。 

HDL 在 结构 和 功能 上 与 上 面 讨论 的 脂 蛋 白 都 
有 相当 大 的 不 同 。HDL 的 形成 从 肝 和 上 肠 道 分 泌 表 面 
含 载 脂 蛋白 A-1 的 乏 胆 固 醇 磷脂 盘 开 始 。 细胞 内 膜 
或 质 膜 的 胆固醇 向 这 些 新 生 颗 粒 转移 是 通过 转运 恒 
白 一 一 ATP 结 合 盒 转运 子 A1 (ATP-binding cassette 
transporter Al, ABCAI) 来 进行 的 。 这 种 转运 与 胆 
ld TE ON BE RS RH SESE BAS (lecithin:cholesterol 
acyltransferase, LCAT) 催化 下 酯 化 相 偶 联 ， 伴 
随 生成 的 胆固醇 酯 移动 到 成 熟 的 HDL3 晒 和 粒 核 心 。 
ApoA-I 通过 激活 LCAT 而 介 导 这 一 过 程 。 这 一 过 程 
循环 反复 ， 随 着 ATP 结 合 盒 转运 子 G1 (ATP-binding 
cassette transporter Gl, ABCG1) 和 BI 型 清道 夫 受 体 

(scavenger receptor class B type I, SR-BI) 参与 的 

细胞 胆固醇 向 不 成 熟 的 HDL 颗粒 转移 ， 后 者 逐渐 成 
为 富 含 胆固醇 酯 的 成 熟 HDL:。 成 熟 的 HDL 颗粒 能 够 
通过 与 SR-BI 的 相互 作用 将 游离 的 和 (或 ) 酯 化 的 胆 
AREER BO, 这 种 胆固醇 从 外 周 组 织 ， 特 别 是 
从 饱含 胆固醇 的 巨 噬 细 胞 最 终 被 肝 摄 取 并 代谢 的 可 
逆转 运 过 程 (reverse cholesterol transport, RCT) ， 
是 HDL 最 主要 的 功能 ”“。 载 脂 蛋 白 A- [的 命运 还 
未 确定 ， 但 已 经 知道 大 部 分 是 由 肾 和 肝 摄 取 和 降解 
的 。 如 果 CETP 介 导 的 核心 脂 质 的 交换 增加 ， 正 如 胰 
岛 素 抵 抗 伴 血脂 紊乱 的 情况 ， 载 脂 蛋 白 A- 工 与 来 自 
肝 酯 酶 介 导 的 富 含 TG 的 HDL 脂 解 后 产生 的 小 HDL 的 
亲和力 减低 。 这 导致 载 脂 蛋白 A- I 与 小 HDL 解 离 ， 
游离 的 载 脂 蛋白 A- RAARO, 

在 胰岛 素 抵抗 或 2 型 糖尿 病 存 在 时 ， 多 种 因素 导 
致 降低 HDL-C 和 载 脂 蛋白 A- I 的 一 致 结果 。 如 上 面 
已 经 讨论 过 的 ， 这 包括 餐 后 脂 血 症 、 肝 产生 过 量 富 含 
TG 的 VLDL 和 LPL 介 导 的 脂 解 作用 减低 。 所 有 这 些 异 
常 均 导致 参与 CETP 介 导 的 与 HDL 相互 作用 的 富 含 TG 
ABSA (TRLs) 数量 增加 。 此 外 ， 胰 岛 素 抵抗 时 还 
有 肝 脂 酶 的 活性 增加 ， 伴 随 CETP 介 导 的 核心 脂 质 交 


换 增加 ， 导 致 生成 的 HDL 颗粒 更 小 而 且 数量 更 少 。 
凡 能 够 参与 胆固醇 道 转运 的 HDL 颗粒 的 减少 可 能 在 
胰岛 素 抵抗 或 2 型 糖尿 病 相关 的 血脂 亲 乱 致 动脉 硬化 
fe 


胰岛 素 抵抗 和 2 型 糖尿 病 患 者 血脂 紊乱 
的 治疗 方法 


治疗 LDL 的 合理 性 


在 过 去 的 50 年 里 ， 流 行 病 学 研究 、 动 物 模型 和 
临床 研究 已 经 明确 证 实 LDL 胆 固 醇 升 高 是 心血 管 疾 
病 发 病 和 死亡 的 主要 危险 因素 ““。 而 且 已 经 证 实 ， 
强化 降低 LDL 胆 固 醇 能 够 降低 心血 管 风 险 ””“。 因 
此 ， 许 多 研究 者 致力 于 证 明 从 根本 上 降低 心血 管 疾病 
危险 所 需 降 低 LDL 胆 固 醇 的 合适 水 平 。 要 牢记 的 重要 
一 点 是 ， 所 有 个 体 间 没有 绝对 相同 的 心血 管 风 险 ， 因 
此 ，LDL 胆 固 醇 降低 的 目标 值 必须 根据 每 个 个 体 绝对 
危险 来 调整 *。 当 决定 LDL 胆固醇 目标 值 时 ， 要 评价 
许多 已 知 的 心血 管 危险 因素 ， 包 括 吸烟 、 高 血压 ( 血 
FE > 140/90 mm Hg 或 正在 服用 降 压 药物 ) HDL-C 

(<40 mg/dl) 、 早 发 心血 管 疾病 家 族 史 (一 级 亲属 
男性 <55 岁 ， 女 性 <65 岁 ) MER (男性 宇 45 岁 ， 女 
性 二 55 岁 ) 。 根 据 这 些 危险 因素 ， 上 患者 可 以 分 为 三 个 
危险 等 级 。 冠 心病 或 冠 心病 等 危 症 是 高 危 ， 这 个 级 别 
包括 已 知 冠 心病 或 其 他 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 〈 如 外 
周 动脉 疾病 、 腹 主动 脉 瘤 和 症状 性 须 动脉 疾病 ) 、 糖 
尿 病 和 (R) 10 年 主要 冠 脉 事件 Framingham 危 
险 评 分 宇 20%。 这 些 患 者 应 该 强化 降低 血脂 治疗 ， 
LDL 胆 固 醇 的 目标 值 应 该 低 于 100 mg/dl (3237-2) 。 
第 二 级 患者 包括 合并 2 个 或 2 个 以 上 危险 因素 ，10 年 
主要 和 冠 脉 事件 Framingham 和 危险 评分 10 多 一 20 色 。 他 们 
的 治疗 目标 是 次 强化 ，LDL 胆 固 醇 应 控制 到 小 于 130 
mg/dL。 第 三 个 危险 分 层 为 那些 没有 或 仅 有 一 个 危险 
因素 ，10 年 主要 冠 脉 事件 Framingham 人 危险 评分 小 于 
10%， 他 们 的 LDL 有 胆固醇 目标 值 为 小 于 160 mg/dl, 

近来 ， 有 一 种 倾向 是 将 LDL 胆固醇 降低 得 越 低 
越 好 ， 以 获得 心血 管事 件 的 进一步 改善 。 事 实 上 ， 
NCEP 发 表 的 “白皮书 ”提示 ， 极 高 危 的 患者 LDL 胆 
固 醇 的 目标 值 为 小 于 70 mg/dl”, 治疗 新 目标 研究 

(The Treating to New Targets, TNT) 证 实 ， 使 用 
阿 托 伐 他 洒 80mg 强 化 降 脂 与 阿 托 伐 他 洒 10mg 相 比 ， 
可 明显 降低 主要 心血 管事 件 发 生 率 达 22%。 该 项 研究 
结束 阿 托 伐 他 汀 10mg 和 80mg 组 平均 LDL 水 平分 别 为 


98.6 mg/dl 和 77 mg/d1”。 男 一 项 研究 是 ， 强 化 降 脂 
、 降 低 终 点 事件 研究 (The Incremental Decrease in End 
Points through Aggressive Lipid Lowering, IDEAL) 

与 TNT 设 计 相 似 ， 比 较 辛 伐 他 汀 20mg 与 阿 托 伐 他 汀 
80mg 的 作用 '"”。 虽 然 IDEAL 研究 没有 显示 大 剂量 他 
汀 能 降低 主要 终点 事件 (P=0.07) ， 但 大 多 数 二 级 终 
点 提示 大 剂量 更 好 ， 具 有 统计 学 意义 ， 因 此 IDEAL 
总 体 支持 TNT 的 结论 。 还 有 一 项 研究 ， 普 伐 他 汀 和 
阿 托 伐 他 汀 治疗 的 评价 和 影响 一 一 心肌 梗死 溶 栓 研 


究 22 (The results of the Pravastatin or Atorvastatin 


Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 22, PROVE IT-TIMI 22) '” 同 
样 支持 TNT 的 结果 ， 其 中 急性 冠 脉 综 合 征 患者 平均 
LDL 胆固醇 水 平 降 低 到 62mg/dl 与 对 照 组 95 mg/dl 相 比 
有 更 好 的 获 益 。 

此 外 ，TNT 研 究 中 ， 合 并 代谢 综合 征 与 不 合并 
者 相 比 ， 从 强化 降低 LDL 胆固醇 中 获 益 相似 。 虽 然 
如 此 ， 在 任 一 治疗 组 合并 代谢 综合 征 的 患者 其 事件 


发 生 率 均 较 不 合并 代谢 综合 征 者 更 多 ”。 此 外 ， 其 他 
他 汀 研究 的 事后 分 析 也 显示 了 在 代谢 综合 征 或 “类 
似 代谢 综合 征 ” 患 者 中 获 益 ，"””。 他 汀 的 临床 试 
验 也 特意 在 2 型 糖尿 病 患者 中 进行 。 例 如 ， 在 阿 托 
伐 他 汀 糖尿 病 协作 研究 (Collaborative Atorvastatin 
Diabetes Study，CARDS) 中 ， 无 论 治 疗 前 血脂 水 
平 高 低 ， 阿 托 伐 他 汀 治疗 均 导致 主要 心血 管事 件 发 
生 率 显著 减少 "s。 另 一 方面 ， 阿 托 伐 他 汀 预防 非 胰 
岛 素 依赖 糖尿 病 患者 的 冠 心 病 终点 事件 研究 (the 
Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart 
Disease Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes 
Mellitus, ASPEN) 显示 ，2 型 糖尿 病 患 者 随机 接受 
10mg 阿 托 伐 他 汀 或 安奈 剂 治疗 4 年 ， 没 有 证 实 阿 托 伐 
他 汀 治疗 组 的 心血 管 死 亡 的 一 级 复合 终点 事件 有 显著 
意义 的 降低 ”。 

很 重要 需要 指出 的 是 ，NCEP ATP Il 指南 并 未 
将 代谢 综合 征 患者 分 类 到 某 个 特殊 危险 类 别 ， 其 危 
险 是 由 合并 的 危险 因素 数目 及 是 否 合 并 临床 心血 管 


国家 胆固醇 教育 计划 成 人 治疗 组 第 三 次 报告 :对 于 糖尿 病 血脂 素 乱 的 患者 规定 的 血脂 治疗 目标 和 思路 


目标 

低 密度 脂 蛋 白 <100 mg/dl， 极 高 危 患 者 理想 的 目标 是 <70 mg/dl 
非 高 密度 脂 蛋白 <130 mg/dl , 4052TGS200 mg/dl 

治疗 思路 

启动 生活 方式 干预 


强化 治疗 血脂 以 外 的 其 他 危险 因素 (高 血压 、 吸 烟 、 高 血糖 ) 


如 果 TG=200 mg/dl， 考 虑 贝 特 类 药物 或 烟 酸 (单独 应 用 或 
使 用 烟 酸 时 要 给 予 相对 低 剂 量 (<3g/d) 


与 他 汀 类 合用 ) ， 


使 非 HDL-C 达 标 


如 果 患 者 基线 LDL 胆 固 醇 水 平 宇 130 mg/dl 


许多 糖尿 病 患 者 (1 型 或 2 型 ) 需要 在 治疗 性 生活 方式 变动 的 基础 上 使 用 降低 LDL 胆固醇 的 治疗 (他汀 类 为 一 线 选 择 ) 


1 型 糖尿 病 患 者 需要 临床 判断 降 LDL 胆 固 醇 治疗 的 强度 
对 2 型 糖尿 病 患 者 ， 
如 果 患 者 基线 LDL 胆固醇 水 平 100 ~ 129 mg/dl 
考虑 强化 治疗 性 生活 方式 改变 

考虑 应 用 降低 LDL 的 药物 

考虑 药物 治疗 ， 降 低 TG 或 升 高 HDL-C 

控制 血脂 以 外 的 危险 因素 

治疗 后 患者 的 LDL 胆固醇 控制 在 100 ~ 129 mg/dl 
强化 生活 方式 改变 


一 般 要 在 LDL 胆固醇 达到 目标 值 后 再 考虑 致 动脉 硬化 血脂 异常 〈 高 TG， 低 HDL， 


小 LDL) 的 治疗 


如 果 TG <200 mg/dl， 强 化 降 LDL 治疗 (增加 他 汀 剂量 或 联合 应 用 胆 酸 整合 剂 ) 


"他汀 与 贝 特 的 联合 应 用 会 增加 肌 病 的 风险 。 应 该 告 之 患者 肌 病 的 症状 和 体征 ， 并 在 症状 出 现 后 立即 报告 医生 。 
HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，NCEP ATP 下 ， 国 家 胆固醇 教育 计划 成 人 治疗 组 亚 ，TG， 甘 油 三 酯 ，TLC， 治疗 性 生活 


方式 改变 。 
(From Refs. 109 and 121, with permission. ) 
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疾病 来 决定 的 。 一 些 代谢 综合 征 患 者 进入 冠 心病 等 
危 症 行列 ， 而 另 一 些 不 是 。 但 是 ，“ 白 皮 书 ”将 伴 
有 代谢 综合 征 的 冠 心病 患者 定义 为 极 高 危 ， 因 此 需 
要 将 LDL 胆固醇 降低 到 小 于 70 mg/dl”, BA, SE 
NCEP ATP 亚 将 糖尿 病 定 义 为 冠 心病 的 等 危 定 ， 但 有 
几 项 研究 显示 2 型 糖尿 病 不 伴 有 冠 心病 的 患者 10 年 冠 
心病 的 危险 性 不 足 20%1*!。 因 此 ， 最 好 的 方法 是 同 
时 考虑 患者 所 有 的 危险 因素 ， 而 不 是 简单 地 根据 他 / 
她 的 诊断 ， 如 糖尿 病 、 代 谢 综合 征 等 来 考虑 。 


治疗 HDL 和 TG 的 合理 性 


尽管 LDL 胆固醇 在 一 般 人 群 和 糖尿 病人 群 都 仍 
然 是 冠 心病 一 级 预防 和 二 级 预防 中 调 脂 治疗 的 一 级 
靶 点 ， 但 HDL-C 和 TG 也 具有 非常 重要 的 意义 ， 尤 
其 在 高 危 患者 "。 流 行 病 学 和 临床 试验 数据 已 经 清楚 
的 证 实 ， 伴 随 胰岛 素 抵抗 时 有 TG 的 升 高 和 HDL-C 
的 降低 ， 无 论 是 否 合并 2 型 糖尿 病 ?2 和。 在 NCEP 
ATP 区 的 定义 中 ， 代 谢 综合 征 的 血脂 异常 特点 是 
TGK = 150 mg/dl，HDL-C 在 男性 低 于 40 mg/dl , 
女性 低 于 50 mg/d1”。 此 外 ，NCEP ATP 焉 指南 指 
出 ， 如 果 TG 水 平 中 重度 升 高 (200—499 mg/dl), ， 非 
HDL-C 应 该 作为 第 二 治疗 目标 。 非 HDL-C (总 胆 固 
ME-HDL-C) 被 认为 是 携带 脂 蛋 白 的 apoB-100 的 替代 
标志 ， 因 此 许多 学 者 认为 其 是 致 动脉 硬化 倾向 好 的 预 
测 指标 。 非 HDL-C 的 目标 值 为 相应 危险 度 人 群 
LDL 目标 值 加 30 mg/dl， 对 大 多 数 2 型 糖尿 病 的 患者 ， 
非 HDL-C 的 靶 目 标 值 为 低 于 130 mg/di^', 3HSRTGIE 
常 (150—199 mg/dl) 或 轻 度 升 高 (150 mg/dl), 
那么 就 应 该 考虑 升 高 已 降低 的 HDL， Æ, NCEP 
ATP 焉 并 没有 制定 HDL 的 目标 值 ， 也 没有 设立 TG 的 
MAKE, SEM RAMS (ADA) 也 强调 ， 降 
低 LDL 水 平 至 靶 目 标 值 是 最 重要 的 需要 首先 考虑 的 ， 
但 提出 了 不 同 的 方法 处 理 TG 和 HDL-C ( 表 37-3) 。 
ADA 指 南 推荐 了 降低 TG 水 平 至 小 于 150 mg/dl 以 及 不 同 
性 别 的 HDL-C 目 标 值 ， 即 男性 HDL-C 大 于 40 mg/dl, 
女性 大 于 50 mg/d”, 

在 胰岛 素 抵抗 或 2 型 糖尿 病 患者 中 ， 改 善 HDL 水 
平 的 理论 来 自 许多 流行 病 学 证 据 ， 这 些 研究 均 显示 
低 HDL-C 是 心血 管 发 病 和 死亡 的 独立 危险 因素 。 特 
别 是 ， 这 一 效应 在 许多 包括 大 量 胰岛 素 抵抗 和 2 型 糖 
尿 病 患者 的 大 型 临床 研究 中 被 观察 到 '*!*。 著 名 的 茶 
扎 贝 特 心肌 梗死 预防 研究 代谢 综合 征 亚 组 的 事后 分 析 
揭示 ， 这 些 患 者 心肌 梗死 发 病 率 的 降低 与 HDL-C 和 


TG 水 平 的 显著 改善 相关 ”。 而 且 ， 在 这 个 分 析 中 ， 
具有 NCEP ATP 正中 提出 的 强烈 代谢 综合 征 特征 Ch 
有 五 项 中 的 四 项 ) 的 患者 获得 了 心 源 性 死亡 降低 的 
获 益 。 更 确切 的 结论 需要 来 自前 瞻 性 临床 研究 的 证 
据 。 有 一 项 研究 ， 在 退伍 军人 HDL 干预 试验 (the 
Veterans Affairs HDL Intervention Trial, VA-HIT) 
中 ， 吉 非 贝 奇 治疗 组 HDL-C 的 升 高 可 以 预测 心血 管 
终点 的 降低 ”“， 在 胰岛 素 抵抗 伴 或 不 伴 2 型 糖尿 病 亚 
HAAR KR, 

与 支持 HDL-C 水 平和 冠 心 病 发 病 和 死亡 呈 人 负 相 
关 的 证 据 相反 ， 关 于 血浆 TG 水 平 对 冠 心病 危险 的 独立 
效应 的 数据 还 有 很 多 争议 。 部 分 困难 在 于 TG 水 平 与 含 
致 动脉 硬化 载 脂 蛋 白 B 的 脂 蛋 白 之 间 密 切 相 关 ““， 
然而 ，TG 水 平 在 观察 性 研究 中 未 显示 能 预测 冠 心 
病 风 险 "“?"“。 在 观察 性 研究 中 ，TG 水 平 还 没有 显 
示 能 够 预测 冠 心病 的 风险 。 此 外 ， 在 几 项 临床 试验 
中 ， 上 患者 根据 TG 和 HDL-C 水 平分 层 ， 具 有 最 高 风 


治疗 目标 
低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 
没有 朋 显 冠 心病 的 患者 
一 级 目标 是 LDL 胆 固 醇 <100 mg/dl 


无 论 基线 LDL 胆 固 醇 水 平 如 何 ， 他 汀 类 治疗 均 可 使 40 岁 以 上 
患者 的 LDL 胆固醇 降低 30% ~ 40% 
BARD RN BS 
建议 : 使 用 高 剂量 他 汀 使 LDL 胆固醇 降低 至 短 70 mg/dl 
RCR iu (2 T 
JHEHDL-C£ 740 mg/dl, KHER IRA B= 50 mg/dl 
治疗 建议 
医学 营养 治疗 
超重 或 肥胖 患者 减 体重 


降低 饮食 中 总 脂肪 ( 占 总 热量 的 30% 左 右 ) ， 饱 和 脂肪 酸 
(< 总 热量 的 7%) 和 反 式 脂肪 酸 ( 极 小 量 ) HRA; FA 
醇 <200 mg/d 


增加 运动 

戒烟 

药物 治疗 

他 汀 类 治疗 降低 LDL 胆固醇 

贝 特 类 治疗 降低 TG、 升 高 HDL-C 
必要 时 联 用 他 汀 和 另 一 种 制剂 以 使 血脂 达标 


From Ref. 127, with permission. 


险 的 亚 组 从 降低 LDL 水 平 从 而 降低 冠 心病 危险 的 获 
， 益 最 大 '“““。 但 是 ， 还 没有 临床 试验 证 实 降低 TG 
与 降低 冠 心 病 风 险 之 间 的 独立 相关 性 ， 包 括 VA-HIT 
研究 ， 其 TG 水 平 降 低 了 31%%。 

如 前 所 述 ， 无 糖尿 病 者 餐 后 脂 血 症 与 冠 心病 之 间 
的 相关 性 值得 重视 ,但 胰岛 素 抵 抗 或 糖尿 病 患 者 还 缺 
乏 这 方面 的 证 据 ， 或 证 据说 服 力 不 足 ”。 其 中 ,来 自 
一 项 横 截 面 研究 的 数据 并 不 支持 2 型 糖尿 病 患 者 餐 后 脂 
血 症 与 冠 心病 患 病 率 相关 ” 。 另 一 小 型 研究 提示 ，2 型 
糖尿 病 患 者 餐 后 小 残 粒 的 数量 与 冠状 动脉 造影 的 严重 
度 相关 “。 因 此 ， 在 推荐 患者 餐 后 高 脂 血 症 作 为 胰岛 
素 抵抗 和 2 型 糖尿 病 患者 心血 管 风 险 的 预测 因素 之 前 还 
需要 较 大 规模 的 前 脆性 研究 。 鉴 于 此 ， 还 由 于 缺乏 简 
单 、 临 床 实 用 的 统一 的 测定 餐 后 脂 血 症 的 方法 ， 可 以 
解释 为 什么 目前 还 没有 餐 后 高 脂 血 症 的 治疗 指南 。 
治疗 选择 
饮食 和 生活 方式 调整 

临床 医生 、 研 究 者 以 及 外 行人 都 早已 知道 ， 恰 
当 的 生活 方式 干预 ， 包 括 饮 食 、 银 炼 ， 能 减轻 体 
重 ， 因 为 肥胖 是 代谢 综合 征 和 2 型 糖尿 病 的 主要 危险 
因素 ， 减 轻 体重 应 该 可 以 使 有 有 这些 问 题 的 个 体 得 以 
显著 获 益 。 事 实 上 ， 在 糖尿 病 干 预计 划 ” 中 ， 大 约 
6 多 的 体重 减轻 和 每 周 增加 2 小 时 的 锻炼 ， 糖 耐量 受 损 
患者 新 发 2 型 糖尿 病 的 发 生 率 降 低 58%。 芬 兰 进 行 的 
减轻 体重 和 锻炼 的 研究 也 得 到 了 同样 的 结果 '“。 近 
来 ,糖尿病 患者 健康 行动 研究 (Action for Health in 
Diabetes, AHEAD) 是 一 项 对 超重 和 肥胖 患者 减轻 
体重 和 饮食 的 研究 ， 其 1 年 中 期 结果 报告 显示 ，2 型 
糖尿 病 患 者 强化 生活 方式 干预 产生 具有 临床 意义 的 体 
重 减轻 。 强 化 干预 组 受 试 者 的 体重 平均 较 最 初 体重 
减轻 8.6%， 心 血管 适应 性 改善 21%。 而 与 仅仅 接受 糖 
尿 病 支 持 和 教育 的 受 试 者 相 比 , 干预 组 受 试 者 用 于 
治疗 糖尿 病 和 降低 血压 的 药物 的 数量 均 有 显著 的 减 
少 ， 而 且 血 糖 控制 明显 改善 。 

除了 单纯 降低 热量 的 摄 人 人 外， 改变 饮食 营养 结 
构 的 于 预 可 能 对 心血 管 疾病 和 2 型 糖尿 病 的 危险 因素 
有 益 。 但 是 关于 哪 种 饮食 策略 在 降低 体重 同时 又 降 
低 心 血管 风险 方面 是 最 有 效 的 还 有 许多 争论 ， 既 有 
来 自 大众 报 刊 又 有 来 自 医务 界 的 。Foster 等 的 研究 提 
示 ， 虽 然 低 碳水 化 合 物 、 高 蛋白 、 高 脂肪 饮食 在 6 个 
月 中 比 低热 量 、 高 碳水 化 合 物 、 低 脂 饮食 使 体重 降低 
BZ, 但 在 1 年 时 两 种 方式 不 再 有 显著 差异 ”。 与 低 


脂 饮食 比较 ， 低 碳水 化 合 物 饮食 确实 能 够 减少 一 些 
代谢 综合 征 的 组 分 和 心血 管 疾病 的 风险 饮食 (血清 
TG 和 血清 HDL-C) ， 但 不 改变 其 他 情况 (LEE, BR 
岛 素 敏感 性 和 血清 LDL 胆固醇 ) 。 在 一 项 很 相似 的 研 
究 中 ， Samaha 等 的 数据 显示 严重 肥胖 的 个 体 有 更 
高 的 代谢 综合 征 或 糖尿 病 的 发 病 率 ， 当 严格 限制 碳水 
化 合 物 饮食 较 限 制 热 量 和 脂 质 饮食 时 在 6 个 月 时 减轻 
体重 更 多 ， 甚 至 在 调整 了 体重 减轻 后 ， 严 格 限制 碳 
水 化 合 物 的 受 试 者 其 胰岛 素 敏 感性 和 TG 水 平 还 有 相 
对 改善 ”。Dansinger 等 进行 的 一 项 随机 试验 进一步 
揭示 了 不 同 流行 饮食 的 效果 :，Atkins、Zone、Weight 
Watchers 和 Ornish 人 饮食 方案 。 在 1 年 结束 时 ， 不 同 饮食 
之 间 在 体重 减轻 方面 没有 差异 ， 均 降低 体重 约 2kg。 
重要 的 是 ， 无 论 哪 种 饮食 ， 依 从 性 好 的 受 试 者 体重 减 
低 更 好 ， 心 血管 危险 因素 改善 得 也 更 好 于 。 其 结论 与 
以 往 的 资料 一 致 ， 即 低 碳水 化 合 物 饮 食 升 高 HDL-C， 
低 饱 和 脂肪 饮食 降低 LDL 胆 固 醇 。 与 之 相反 ， 近 来 
Stanford 大 学 医学 院 比 较 了 四 种 减 体重 饮食 (Atkins, 
Zone, LEARN, and Ornish) ，12 个 月 时 在 体重 减轻 
和 心血 管 危险 因素 降低 方面 均 有 统计 学 意义 。Atkins 
饮食 为 低 碳 水 化 合 物 饮食 ， 与 其 他 饮食 相 比 ， 这 部 分 
受 试 者 12 个 月 时 体重 降低 更 多 ， 而 且 总 体 代谢 改善 更 
好 。 但 是 ， 关 于 改变 大 营养 素 的 组 成 而 不 减轻 体重 是 
否 可 以 改变 心血 管 危险 还 需要 进一步 阐明 ”。 

Lichtenstein ”考虑 了 在 体重 保持 不 变 的 情况 下 
不 同 的 饮食 大 营养 素 对 心血 管 风 险 的 个 体 效应 。 在 
体重 保持 不 变 情况 下 ， 用 脂肪 代替 碳水 化 合 物 导致 
TG 和 VLDL 胆 固 醇 水 平 降低 ，HDL-C 水 平 升 高 ， 总 
胆固醇 /HDL-C 比 值 降低 。 更 早期 的 研究 对 有 或 无 
糖尿 病 的 患者 均 已 证 实 高 碳水 化 合 物 饮 食 的 同样 效 
应 “””%。 另 一 方面 ，Chandalia 等 ”的 研究 显示 ， 增 
加 高 碳水 化 合 物 饮食 中 的 纤维 成 分 可 以 减少 该 饮食 
对 血浆 TG 和 HDL-C 水 平 的 作用 。 近 来 ， 饮 食 效应 对 
血脂 和 血栓 形成 活性 研究 ( Diet Effects on Lipids and 
Thrombogenic Activity , DELTA) 证 实 ， 对 合并 血 
脂 紊乱 的 代谢 综合 征 患者 ， 更 高 的 碳水 化 合 物 并 增加 
纤维 的 饮食 与 8 多 的 碳水 化 合 物 被 单 不 饱和 脂肪 酸 替 
代 的 饮食 相 比 ， 可 以 中 度 但 显著 升 高 血浆 TG 水 平 ， 
轻 度 但 显著 降低 HDL-C 水 平一 。 

从 上 述 饮食 干预 研究 中 得 到 的 结论 必须 要 有 如 
PSR: 我 们 不 知道 我 们 看 到 的 TG 的 改变 ， 特 别 是 
HDL-C 浓 度 的 变化 ， 能 否 预 测 心血 管 危 险 的 改变 。 
事实 上 ， 我 们 是 从 大 型 流行 病 学 数据 库 中 推测 增高 的 
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TG 和 降低 的 HDL-C 水 平 与 心血 管 危险 增加 相关 ， 这 
个 推测 还 需要 在 饮食 干预 的 临床 试验 中 去 证 实 。 
药物 治疗 、 

在 细致 讨论 特异 性 药物 治疗 之 前 ， 很 重要 的 是 
提醒 大 家 ， 改 善 2 型 糖尿 病 患 者 的 血糖 情况 可 以 轻 到 
中 度 改 善 糖尿 病 患者 的 血脂 晃 常 。 在 血糖 控制 不 佳 
且 合 并 高 TG 血 症 的 患者 尤其 如 此 ，TG 降 低 的 程度 与 
血糖 改善 的 幅度 相关 。 伴 随 理想 的 血糖 控制 ， 治 疗 
性 生活 方式 改变 ， 包 括 饮食 调整 、 减 轻 体重 、 规 律 
锻炼 ， 也 应 该 在 药物 治疗 之 前 或 至 少 与 药物 治疗 同 
时 开始 。 血 脂 紊 乱 的 药物 治疗 应 该 与 这 些 生活 方式 
HERRAT, 

3- 羟 基 -3- 甲 基 成 二 酰 辅 酶 A 还 原 酶 抑制 剂 
(HMG-CoA) “HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 ， 或 称 “ 他 
汀 类 ”， 是 调 脂 制剂 中 研究 最 广泛 的 一 类 ”。 这 类 药 
物 是 降低 LDL 胆 固 醇 浓度 最 有 效 的 药物 ， 对 伴 或 不 伴 
2 型 糖尿 病 的 患者 均 是 降低 LDL 的 一 线 治疗 “7"。 
有 几 种 药物 可 以 在 临床 上 选择 应 用 ， 包 括 洛 伐 他 汀 、 
氟 伐 他 洒 、 普 伐 他 洒 、 辛 伐 他 洒 、 阿 托 伐 他 洒 和 瑞 舒 
伐 他 洒 。 作 为 同一 类 药物 ， 它 们 可 以 降低 LDL 胆固醇 
18 多 一 55$% ， 中 度 调 整 HDL-C 和 TG 水 平 (分别 升 高 
5% 一 15% 和 降低 7% — 30%) 7^9. 

他 汀 类 药物 通过 抑制 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 
A 还 原 酶 一 一 胆固醇 生物 合成 的 限 速 酶 ， 获 得 降低 
LDL 胆固醇 的 作用 。 肝 胆固醇 的 降低 使 得 肝 LDL 受 体 
上 调 ， 从 而 增加 了 LDL 颗粒 的 清除 。 同样 有 证 据 显 
示 ， 他 汀 类 治疗 能 够 降低 VLDL 水 平 。 在 伴 血 脂 率 乱 
的 胰岛 素 抵抗 或 2 型 糖尿 病 患 者 ， 他 汀 类 治疗 可 以 减 
少 富 含 载 脂 蛋 白 B 的 脂 蛋白 合成 和 分 刻 ， 这 个 过 程 可 
能 伴随 或 不 伴 有 VLDL 和 LDL 颗粒 在 循环 中 清除 的 增 
加 。 再 有 ， 一 些 数 据 显示 ， 他 汀 类 可 以 减少 YLDL 和 
TG 的 分 泌 ， 但 机 制 不 详 ”*" 。 这 类 药物 也 可 以 降 
低 载 脂 蛋 白 C- 亚 的 水 平 ， 从 而 增强 脂 和 蛋白 颗粒 的 脂 
解 作 用 ， 分 析 糖 尿 病 阿 托 伐 他 汀 降 脂 干预 研究 (the 
Diabetes Atorvastatin Lipid Intervention ，DALI) 的 
数据 显示 了 这 一 结果 。 

许多 临床 试验 数据 支持 他 汀 类 治疗 在 合并 高 胆 
固 醇 血 症 的 一 般 人 群 和 糖尿 病人 群 的 心血 管 一 级 预防 
和 二 级 预防 中 的 有 效 性 ( 表 37-4) ， 尽 管 糖尿 病 患 者 
的 心血 管 疾病 一 级 预防 的 证 据 还 比较 少 ””'”。 而 且 ， 
他 汀 类 对 有 或 没有 糖尿 病 的 个 体 相对 获 益 相 似 '”。 
CARDS 研 究 是 2 型 糖尿 病 患 者 的 一 级 预防 研究 ， 共 入 


选 2838 名 患者 ， 证 实 低 剂量 阿 托 伐 他 汀 治疗 降低 主 
要 心血 管事 件 37% ， 差 异 达 统计 学 意义 “。 而 且 ， 这 
一 效应 不 随 治疗 前 胆固醇 水 平 而 变 ， 基 线 LDL 胆 固 醇 
低 于 120 mg/dl 的 患者 与 治疗 前 高 LDL 胆固醇 水 平 的 患 
者 有 同样 的 治疗 获 益 。 此 外 ， 医 学 研究 大 会 /英国 心 
脏 联盟 心脏 保护 研究 (The Medical Research Council/ 
British Heart Foundation Heart Protection Study, MRC/ 
BHF HPS) 人 选 了 大 量 2 型 糖尿 病 患 者 ， 其 中 约 一 半 
没有 冠 心病 或 其 他 阻塞 性 动脉 疾病 的 证 据 “。 辛 伐 他 
汀 治疗 使 糖尿 病 患 者 的 冠 脉 事件 、 卒 中 和 再 血管 化 治 
疗 显 著 降 低 ， 无 论 其 是 否 已 经 合并 阻塞 性 动脉 疾病 或 
其 血脂 浓度 。CARDS 研 究 的 结果 也 类 似 , MRC/BHF 
HPS 研究 中 治疗 的 益处 甚至 扩展 到 基线 LDL 胆 固 醇 正 
常 (研究 者 定义 为 低 于 116 mgd) 的 受 试 者 。 然 而 ， 

其 他 包括 较 多 2 型 糖尿 病 患者 的 大 型 试验 并 未 证 实 上 
述 发 现 。 如 本 章 前 面 提 到 的 ASPEN 研 究 ， 包 括 了 一 
级 预防 和 二 级 预防 的 患者 ， 没 有 证 实 阿 托 伐 他 汀 治 
疗 显著 降低 一 级 复合 终点 “。 阴 性 结果 可 能 源 于 试验 
设计 中 的 某 些 特征 ， 也 与 研究 过 程 中 由 于 治疗 指南 
的 改变 使 得 必须 改变 治疗 方案 有 关 。 另 外 ， 闪 格 鲁 - 
斯 堪 的 纳 维 亚 心脏 事件 试验 - 降 脂 治疗 分 支 (Anglo- 
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering 
Arm, ASCOT-LLA) 研究 显示 ，2 型 糖尿 病 亚 组 分 析 
中 他 汀 治疗 同样 没有 显示 关于 冠 心病 事件 的 获 益 “。 

缺乏 获 益 归 因 于 冠 心病 事件 发 生 率 过 低 ， 这 部 分 是 由 
于 在 一 般 人 群 他 汀 治疗 显著 获 益 而 使 研究 提前 终止 的 
结果 。 除 此 ， 在 非 盲 法 的 降 压 降 脂 治疗 预防 心脏 事件 
研究 - 降 脂 分 支 (Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial-Lipid-Lowering 
Trial, ALLHAT-LLT) 中 ， 普 伐 他 汀 治疗 对 2 型 糖 
尿 病 患 者 缺乏 像 其 他 大 型 他 汀 试验 中 见 到 的 显 着 获 
益 ， 被 认为 是 由 于 在 “常规 治疗 ”对 照 组 中 使 用 降 
脂 治 疗 率 高 ， 导 致 他 汀 治疗 组 与 对 照 组 间 LDL 胆 固 
醇 水 平 差异 很 小 “。 最 后 ， 德 国 糖尿 病 和 透析 研究 人 
选 2 型 糖尿 病 合 并 终 末 期 肾病 患者 ， 使 用 阿 托 伐 他 汀 
与 安慰 剂 相 比 没有 获得 具有 统计 学 意义 的 获 益 “。 那 
么 ， 他 汀 类 在 糖尿 病 不 合并 明显 心血 管 疾病 的 患者 中 
预防 心血 管 疾病 发 生 具 有 什么 样 的 作用 呢 ? 近来 ， 美 
国 心脏 病 协 会 和 美国 糖尿 病 协会 发 表 联合 声明 探讨 
了 这 一 问题 。 值 得 注意 的 是 ， 该 建议 提出 了 一 个 特殊 
的 亚 组 人 群 ， 即 基线 LDL 胆固醇 水 平 不 足 100mgy/dl 的 
患者 。 对 这 些 患者 开始 他 汀 治疗 要 考虑 年 龄 和 心血 管 
风险 。 特 别 是 ，40 岁 以 上 的 糖尿 病 患 者 ， 至 少 合并 
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一 种 主要 心血 管 危险 因素 ， 开 始 他 订 治 疗 可 能 是 合理 
的 ， 这 应 该 基于 临床 的 判断 ”。 


与 他 汀 类 在 糖尿 病 患 者 中 进行 的 心血 管 疾病 一 
级 预防 的 研究 相 比 ， 关 于 心血 管 疾 病 二 级 预防 的 研究 
数据 非常 丰富 强大 。The MRC/BHF HPS 研 究 提供 的 
强 有 力 的 证 据 支 持 辛 伐 他 汀 减少 糖尿 病 或 已 发 生 阻 
塞 性 动脉 疾病 的 患者 心血 管 疾病 的 风险 写 。 普 伐 他 汀 
对 缺 血性 疾病 长 期 干预 研究 (Long-Term Intervention 
with Pravastatin in Ischaemic Disease , LIPID) 的 亚 
组 分 析 进 一 步 支持 这 一 结论 ， 证 明了 包括 卒中 在 内 
的 心血 管事 件 的 减少 ， 人 选 患 者 为 已 确诊 冠 心病 且 合 
并 空腹 血糖 受 损 或 2 型 糖尿 病 患 者 “。 而 且 ， 空 腹 血 
糖 受 损 和 糖尿 病 患 者 绝对 风险 的 降低 要 优 于 所 有 研究 
人 群 。 这 些 结果 均 支 持 斯 堪 的 纳 维 亚 辛 伐 他 汀 存活 
研究 (Scandinavian Simvastatin Survival Study, 4S) 
"FR OO ea aT, ASHE 
究 的 另 一 项 事后 分 析 证 明 ， 基 线 LDL 胆 固 醇 升 高 伴随 
HDL-C 降 低 和 TG 升 高 的 患者 ， 与 治疗 前 单纯 LDL 升 
高 的 患者 相 比 ， 有 更 高 的 冠 心病 事件 危险 以 及 更 大 
的 获 益 天 。 一 项 分 离 分 析 证 实 ， 符 合 NCEP ATP INA 
谢 综合 征 标 准 又 排除 糖尿 病 的 患者 有 更 大 的 相对 风 
险 降低 和 更 大 的 绝对 获 益 ”。 胆 固 醇和 复发 事件 研究 

(The Cholesterol and Recurrent Events, CARE) 证 

明 ， 普 伐 他 汀 治疗 不 但 在 全 部 研究 人 群 ， 而 且 糖 尿 病 
或 空腹 血糖 受 损 亚 组 可 以 在 冠 心病 事件 方面 获 益 ， 研 
究 中 后 者 被 定义 为 空腹 血糖 水 平 在 110~125 mg/dl 之 
间 “。 最 后 ，TNT 研 究 关 于 符合 NCEP ATP 下 代谢 综 
合 征 标 准 又 排除 糖尿 病 的 患者 的 事后 分 析 提 示 ， 高 齐 
量 阿 托 伐 他 汀 在 这 组 人 群 中 获 益 增加 一 。 

他 汀 治疗 在 2 型 糖尿 病 伴 血脂 紊乱 患者 最 大 的 价 
值 可 能 在 于 其 与 其 他 调 脂 药物 联合 应 用 的 潜力 。 对 2 
型 糖尿 病 伴 心血 管 疾病 的 患者 ， 或 合并 多 种 控制 不 良 
的 危险 因素 的 患者 〈 即 那些 极 高 危 患者 ) ，LDL 胆 固 
醇 水 平 降 低 到 70 mg/dl 以 下 应 该 是 合适 的 目标 值 ”。 
这 种 非常 低 的 LDL 胆固醇 水 平 可 以 通过 增加 他 汀 的 
剂量 或 通过 联合 应 用 其 他 药物 ， 如 植物 固 醇和 固 醇 
酯 、 胆 酸 结合 树脂 和 肠 道 胆固醇 吸收 抑制 剂 。 他 汀 
与 烟 酸 或 PPAR- y 激动 剂 联 用 能 明显 降低 TG 并 升 高 
HDL-C 水 平 ， 从 而 改善 胰岛 素 抵抗 和 2 型 糖尿 病 常 影 
响 的 所 有 主要 血脂 指标 。 但 是 ， 非 常 重要 的 是 
要 认识 到 ， 目 前 尚 没 有 随机 、 双 育 、 前 瞻 性 试验 来 评 
估 联 合 治疗 对 心血 管 疾病 的 影响 。 

WH 在 过 去 的 50 年 中 ， 烟 酸 是 最 强 的 升 高 


HDL-C 的 药物 。 而 且 ， 它 是 唯一 能 对 致 动脉 粥 样 
硬化 脂 质谱 的 所 有 主要 方面 均 有 有 益 作用 的 药物 ， 
换 句 话说 ， 烟 酸 对 HDL-C、TG、LDL 胆 固 醇 均 有 
作用 '™!"。 烟 酸 的 这 些 作用 通过 几 个 主要 机 制 来 介 
导 。 首 先 ， 烟 酸 与 脂肪 细胞 的 G 蛋 白 偶 联 受 体 有 高 度 
亲和力 ““。 烟 酸 G 和 蛋白 偶 联 受 体 激 活 使 激素 敏感 酯 酶 
(hormone-sensitive lipase, HSL) 的 活性 下 调 ， 从 
而 减弱 脂 解 作 用 ， 导 致 脂肪 酸 从 脂肪 组 织 中 分 离 增 
加 。 然 后 非 酯 化 脂肪 酸 (nonesterified fatty acids, 
NEFAs) 的 血浆 水 平 降低 导致 肝 富 含 TG 的 VLDL 生 
成 减少 ， 而 后 ， 降 低 循环 TRLs 水 平 。 血 浆 NEFAs 和 
富 含 TG 脂 蛋白 降低 的 双重 效应 导致 CETP 介 导 的 LDL 
胆固醇 酯 与 TRLs 的 TG 交换 减少 ， 使 得 LDL 上 颗粒 组 成 
从 致密 小 LDL 向 致 动脉 硬化 作用 弱 的 大 而 浮 LDL 颖 粒 
转化 。 而 且 HDL 颗 粒 在 定量 和 定性 方面 在 烟 酸 治疗 
后 发 生 了 良好 的 转变 ， 使 得 大 HDL 颗粒 增加 和 载 脂 
蛋白 A-I 的 分 解 代 谢 减 少 “… 。 

烟 酸 有 短 效 和 缓 释 剂 型 ， 一 般 可 以 升 高 HDL-C 
15% ~ 35%, JETERETGZKOE BEE 20% ~ 359577, 38 
比 之 下 ， 对 LDL 胆固醇 水 平 仅 有 适度 的 影响 ， 降 低 范 
围 10% 一 20%。 鉴 于 此 ， 烟 酸 不 推荐 作为 降低 LDL 朋 
固 醇 的 一 线 治疗 药物 。 但 是 ， 对 致 动脉 粥 样 硬化 血 
间 表 型 而 不 伴 有 LDL 升 高 的 患者 可 以 作为 单 药 治 疗 使 
用 。 而 对 LDL 胆 固 醇 升 高 伴 有 HDL-C 和 TG 异常 的 患 
者 ， 烟 酸 可 以 和 其 他 有 降低 LDL 胆固醇 更 有 效 的 其 他 
药物 联 用 ， 特 别 是 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 。 烟 酸 也 
可 以 使 脂 蛋 白 (a) 的 水 平 降低 1 多 一 25 驳 ， 而 且 它 是 
唯一 可 以 明显 降低 这 一 致 动脉 硬化 脂 蛋 白 的 制剂 所 。 

不 过 ， 只 有 一 项 研究 ， 即 冠 心病 药物 治疗 计划 
(the Coronary Drug Project，CDP) 的 研究 检测 了 烟 
酸 单 药 治疗 对 心血 管事 件 的 作用 ， 研 究 显 示 治 疗 组 非 
致死 性 复发 性 心肌 梗死 和 长 期 总 死亡 率 降低 ”。 尽 管 
对 脂 蛋 白 有 良好 效果 和 良好 的 试验 数据 ， 但 烟 酸 的 临 
床 应 用 受到 限制 ， 特 别 是 在 合并 胰岛 素 抵抗 或 2 型 糖 
尿 病 的 患者 。 这 在 很 大 程度 上 是 因为 关注 烟 酸 与 糖 
耐量 异常 和 高 血糖 的 相关 性 ， 特 别 是 高 剂量 时 的 反 
应 ”"*。 这 种 不 良 反 应 的 基础 在 于 烟 酸 诱导 的 胰岛 素 
抵抗 影响 碳水 化 合 物 代谢 ”。 如 果 考 虚 其 抑制 脂肪 酸 
从 脂肪 组 织 释 放 的 能 力 ， 则 烟 酸 诱导 的 胰岛 素 抵抗 是 
惊人 的 。 但 是 ， 非 人 类 灵 长 类 动物 研究 显示 ， 烟 酸 诱 
导 的 胰岛 素 抵抗 不 伴随 血浆 脂肪 酸 水 平 的 变化 “。 例 
如 ，CDP 研 究 的 事后 分 析 发 表 了 烟 酸 诱导 的 胰岛 素 托 
抗 与 心血 管事 件 的 相关 性 ， 其 中 受 试 者 根据 基线 血糖 


状态 和 治疗 第 一 年 血糖 的 变化 分 层 “。 结 果 显 示 ， 对 
、 所 有 基线 空腹 血糖 水 平 的 患者 ， 烟 酸 治疗 均 降 低 复发 
性 心肌 梗死 和 冠 心 病死 亡 ， 包 括 那些 符合 糖尿 病 诊 
断 标 准 的 患者 。 此 外 ， 烟 酸 治 疗 在 空腹 血糖 或 激发 
1 小 时 后 血糖 升 高 最 多 的 患者 与 血糖 升 高 较 少 的 患者 
相 比 也 同样 获 益 。CDP 研 究 的 另 一 项 事后 分 析 比 较 了 
伴 或 不 伴 代 谢 综合 征 的 受 试 者 烟 酸 对 临床 结局 事件 的 
作用 。 不 过 ， 烟 酸 治疗 后 复发 性 心肌 梗死 和 长 期 总 死 
亡 率 的 降低 在 两 组 相似 。 

有 两 项 大 型 前 脆性 研究 观察 了 烟 酸 治疗 在 2 型 
糖尿 病 患 者 中 的 安全 性 和 有 效 性 ”"“”。 这 些 研究 显 
示 ， 以 往 血糖 控制 良好 的 糖尿 病 患 者 在 调整 了 降 糖 药 
物 后 ， 烟 酸 治疗 过 程 中 能 够 维持 血糖 的 控制 。 另 一 
方面 ， 一 般 经 验 显 示 ， 代 谢 综合 征 经 常 伴 发 的 空腹 
血糖 受 损 患者 在 烟 酸 治 疗 后 可 发 展 到 显 性 糖尿 病 。 
此 外 ， 还 有 两 项 对 比 烟 酸 联合 他 汀 治疗 与 单 用 他 汀 
治疗 有 效 性 的 大 型 临床 研究 ， 其 中 包括 代谢 综合 征 
伴 低 HDL/ 高 TG 血 症 患 者 动脉 硬化 血栓 形成 干预 和 
对 全 球 健康 结果 的 影响 研究 (the Atherothrombosis 


Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/ 


High Triglycerides and Impact on Global Health 
Outcomes, AIM-HIGH) 和 第 二 项 心脏 保护 研究 ， 
即 治疗 HDL 降 低 对 血管 事件 发 生 率 研究 (Heart 
Protective study2-Treatment of HDL to Reduce the 
Incidence of Vascular Events, HPS2-THRIVE) ， 该 项 
研究 对 烟 酸 和 胰岛 素 抵抗 提供 关键 数据 ”。 

总 之 ， 烟 酸 是 一 种 出 色 的 调 脂 药 物 ， 大 型 二 
级 预防 研究 已 经 显示 它 能 够 降低 心血 管事 件 和 死亡 
率 。 在 代谢 综合 征 和 (或 ) 2 型 糖尿 病 患者 中 应 用 同 
样 显示 降低 心血 管 风 险 ， 但 是 ， 需 要 密切 监测 这 些 患 
者 的 血糖 ”。 例 如 ， 在 2 型 糖尿 病 患 者 ， 可 能 需要 调 
整 降 糖 药物 以 保持 理想 的 血糖 控制 ”， 对 代谢 综合 征 
患者 ， 烟 酸 治疗 可 能 导致 糖尿 病 。 

胆 酸 合剂 ” 胆 酸 整合 剂 代表 了 另 一 类 已 在 临床 
应 用 多 年 的 治疗 血脂 紊乱 的 药物 “。 在 美国 ， 目 
前 仍 在 临床 应 用 的 此 类 药物 包括 考 来 烯 胺 、 考 来 替 
泊 和 考 来 维 仑 。 这 些 药物 的 主要 作用 是 降低 LDL 胆 固 
醇 ， 通 过 在 肠 道 结合 胆 酸 来 降低 胆固醇 的 肠 肝 循环 。 
这 导致 肝胆 固 醇 转换 为 胆 酸 合成 途径 增加 ， 进 而 降低 
肝胆 固 醇 含量 。 肝 胆固醇 减少 使 得 肝 LDL 受 体 上 调 ， 
反 过 来 降低 LDL 胆 固 醇 的 水 平 。 一 般 来 讲 ， 胆 酸 整合 
剂 治疗 可 以 降低 LDL 胆 固 醇 15% ~30%， 同 时 轻 度 升 
高 HDL-C 3%~5%。 在 一 些 病例 ， 这 类 药物 可 以 增加 


肝 VLDL 生 成 ， 因 此 升 高 血浆 TG 水 平 ， 使 得 高 TG 血 
症 恶 化 。 因 此 ， 这 类 药物 应 避免 在 严重 的 高 TG 血 症 
(TG=400 mg/dl) BAB, FTES EE ARE 
合剂 降低 合并 中 度 升 高 的 TG 水 平 (TGS200 mg/dl) 
患者 的 LDL 时 应 该 引起 警惕 ， 如 代谢 综合 征 和 (或) 
2 型 糖尿 病 患者 相当 一 部 分 存在 这 种 情况 。 此 外 ， 由 
于 这 些 药物 的 骨 肠 道 副作用 ， 胆 酸 鳌 合剂 应 避免 在 糖 
尿 病 合并 自主 神经 功能 紊乱 和 便秘 的 患者 中 应 用 ， 特 
SE RR ROA OR EE ER D 

此 外 ， 有 一 项 门诊 血脂 研究 冠 心 病 一 级 预防 
试验 (The Lipid Research Clinics Coronary Primary 
Prevention Trial, LRC-CPPT) 证 实 了 胆 酸 整合 剂 单 
药 治疗 的 严重 高 胆固醇 血 症 在 心血 管 终点 事件 上 的 益 
处 一 。 另 外 ， 国 家 心肺 血管 研究 所 2 型 冠 心病 干预 
研究 [The National Heart, Lung, and Blood Institute 
(NHLBI) Type II Coronary Intervention Study] 是 一 项 
二 级 预防 研究 ， 同 样 显示 考 来 替 胺 治疗 与 高 脂 重 白 血 
症 患者 的 血管 造影 冠 心病 进展 减 慢 呈正 相关 5 。 但 
胆 酸 末 合 剂 治疗 的 研究 还 相对 缺乏 ， 特 别 是 在 代谢 综 
合 征 或 2 型 糖尿 病 患者 。 这 些 患者 可 能 共存 升 高 的 TG 
使 得 胆 酸 结合 树脂 在 这 一 人 群 似乎 不 是 理想 的 选择 。 
但 是 ， 有 一 项 考 来 蔡 胺 治疗 2 型 糖尿 病 患者 的 随机 双 
育 交 叉 的 小 型 研究 阐明 这 个 问题 ”。 此 研究 中 受 试 考 
空腹 LDL 胆固醇 升 高 (25130 mg/dl), MTGE% 
中 度 升 高 (150 mg/dl 或 150 ~300 mg/dl). SRE 
胺 治疗 在 所 有 受 试 者 结果 相似 ， 无 论 基线 TG 水 平 。 
与 安奈 剂 相 比 ， 考 来 蔡 胺 使 得 LDL 胆固醇 减低 28 多 ， 
差异 达 统 计 学 意义 。 但 是 ， 也 使 TG 升 高 13.5%， 尽 管 
没有 使 受 试 者 达到 研究 者 事先 规定 的 显著 升 高 的 TG 
水 平 (2500 mg/dl) 。TG 的 升 高 与 VLDL 胆 固 醇 浓度 
无 关 ， 因 此 提示 VLDL 体 积 增加 。 重 要 的 是 ，HDL-C 
水 平 没有 受到 TG 升 高 的 影响 。 

近来 ， 金 合欢 醇 X 受 体 (farnesoid X receptor, 
FXR) 调节 碳水 化 合 物 代谢 的 临床 前 研究 提高 了 对 胆 
酸 歼 合剂 降 糖 效应 的 兴趣 ”。 值 得 注意 的 是 ， 在 上 述 
研究 中 ， 考 来 替 胺 治疗 使 2 型 糖尿 病 患 者 的 血糖 水 平 
改善 ， 并 伴 有 糖化 血红 蛋白 水 平 的 减低 ”“， 同 样 的 结 
果 也 在 近来 考 来 维 仑 的 研究 中 得 到 证 实 ”“。 但 还 需要 
进一步 研究 以 说 明 胆 酸 整 合剂 在 治疗 糖尿 病 或 代谢 综 
合 征 患 者 血脂 紊乱 中 的 潜在 作用 。 

胆固醇 吸收 抑制 剂 ” 依 折 麦 布 是 第 一 个 能 够 
使 用 的 一 类 新 型 分 子 ， 通过 选择 性 抑制 内 皮 细 胞 刷 
状 缘 从 肠 腔 摄取 胆固醇 ， 从 而 干扰 胆固醇 的 吸收 。 


469 


CX, 


RBbESEsSRE FSF HAH 


AB 
N 


0 


CX, 


ROSSAPH NR FHS HAH 


2002 年 10 月 ， 经 过 几 项 研究 的 评价 ， 包 括 多 中 心 、 
REPL. ME, FRAT HR OTSE, HEX Omg KT 
布 与 安慰 剂 相 比 ， 可 以 显著 降低 LDL 胆固醇 水 平 ”， 
因而 依 折 麦 布 被 美国 食品 药品 监督 管理 局 批准 用 于 
高 胆固醇 血 症 的 治疗 。 依 折 麦 布 降低 胆固醇 水 平 的 
范围 为 17% 一 20%”“”。 但 对 TG 和 HPL-C 水 平 有 小 的 影 
响 ， 这 仅 是 一 些 研究 的 结果 ， 而 不 是 全 部 研究 中 达到 
统计 学 意义 。 此 外 ， 在 非 糖尿 病 患者 的 研究 中 证 实 ， 
依 折 麦 布 与 他 汀 类 联合 治疗 较 任 一 单 药 治疗 均 能 够 更 
大 幅度 地 降低 LDL 胆 固 醇 和 TG 水 平 ， 更 多 的 升 高 HDL- 
cC 5。 另 外 ， 还 有 一 些 研究 特别 是 在 代谢 综合 征 和 
(nk) 2 型 糖尿 病 患者 中 研究 了 在 他 汀 治疗 基础 上 增加 
依 折 麦 布 的 作用 "””， 其 研究 结果 与 非 糖 尿 病 患 者 相 
似 。 至 今 ， 还 没有 试验 显示 依 折 麦 布 治疗 能 降低 心血 
管事 件 的 益处 ， 无 论 是 单 药 治疗 还 是 联合 他 汀 治疗 。 
PPAR7 激 动 剂 ”PPAR-y 是 一 种 蛋白 ， 其 作为 
一 个 与 其 他 蛋白 的 异 二 聚 体 ， 使 视 黄 醇 类 X 受 体 
(retinoid X receptor, RXR) 结合 到 基因 启动 子 的 
特异 DNA 序 列 并 激活 该 基因 。PPAR-y 主 要 在 肝 表 达 
并 激活 肝 血 脂 和 脂 和 蛋白 代谢 的 重要 基因 ””。PPAR-Y 
的 自然 配 体 可 能 是 脂肪 酸 或 其 衍生 物 。 贝 特 类 药物 
是 PPAR-Y 的 激动 剂 ， 其 中 两 种 一 一 吉 非 贝 奇 和 非 诺 
贝 特 在 美国 可 以 使 用 。 典 型 的 贝 特 类 治疗 可 以 降低 
TG 3595—5096, JHESHDL-C 10% ~20%， 而 且 对 基 
线 极其 异常 者 可 能 有 更 大 幅度 的 改变 ”*”。 已 有 三 
项 主要 的 以 心血 管事 件 为 主要 终点 的 册 特 类 单 药 治 
疗 研究 ， 包 括 了 一 些 代 谢 综合 征 和 (X) 2 型 糖尿 病 
的 患者 。 替 尔 辛 基 心 脏 研究 (Helsinki Heart Study, 


HHS) 是 一 项 高 胆固醇 血 症 患者 的 一 级 预防 研究 ， . 


应 用 吉 非 贝 奇 治疗 与 HDL-C 升 高 、 总 胆固醇 、LDL 
胆固醇 和 非 HDL-C 降 低 相 关 ， 总 心血 管事 件 降 低 
35%”。 并 在 HHS 研 究 中 ， 有 很 小 一 组 2 型 糖尿 病 上 患 
者 ， 从 吉 非 贝 奇 治疗 获得 了 同样 的 相对 收益 “。 此 
外 ，LDL 胆 固 醇 :HDL-C 比 值 较 高 (75) 和 较 高 TG 
水 平 (2200 mg/dl) 的 患者 有 更 高 的 事件 发 生 率 ， 
也 从 贝 特 类 治疗 获得 了 最 大 的 收益 “。 第 二 项 研究 
即 VA-HIT 研 究 是 一 项 二 级 预防 研究 ， 人 选 患者 为 男 
性 ， 具 有 “正常 ”LDL 胆固醇 水 平 (112 mg/dl). 、 中 
度 升 高 的 TG 水 平 (160.mg/dl) 和 非常 低 的 HDL-C 水 
Æ (32 mg/dl). 。 结 果 显 示 ， 吉 非 贝 奇 治疗 组 HDL-C 
升 高 7%，TG 水 平 降 低 31%， 心 肌 梗 死 或 冠 心病 死亡 
降低 22%*”“”。 值 得 注意 的 是 ， 大 约 25% 受 试 者 合并 2 
型 糖尿 病 ， 他 们 有 明显 升 高 的 心血 管事 件 率 ， 但 相对 


获 益 相等 ”。 重 要 的 是 ，VA-HIT 中 大 约 25% 的 受 试 
者 符合 研究 定义 的 胰岛 素 抵 抗 的 标准 ， 即 通过 稳 态 模 
型 评价 (homeostasis model assessment, HOMA) , 
伴 或 不 伴 糖尿 病 ; 这 组 患者 有 最 高 的 心血 管事 件 
率 ， 从 贝 特 类 治疗 中 的 获 益 也 最 大 ”。 虽 然 这 些 研究 
支持 使 用 吉 非 贝 奇 治疗 ， 尤 其 是 在 代谢 综合 征 或 2 型 
糖尿 病 患者 ， 但 实际 应 用 受 限 ， 因 为 这 些 患者 大 多 数 
已 经 在 使 用 他 汀 类 治疗 ， 二 者 合并 使 用 时 ， 吉 非 贝 奇 
增加 他 汀 相关 的 肌 炎 风险 。 

针对 后 一 个 问题 ， 人 们 对 糖尿 病 患者 应 用 非 诺 
贝 特 干预 降低 事件 研究 (the Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes , FIELD) 的 结果 充 
满 了 期 望 ， 因 为 药 代 动 力学 研究 显示 ， 非 诺 贝 特 可 
以 与 他 汀 联 用 而 不 增加 肌 炎 的 危险 光 。FIELD 采 用 单 
药 治疗 ， 人 选 2 型 糖尿 病 患 者 ， 可 以 是 一 级 或 二 级 预 
防 ， 其 中 80% 为 一 级 预防 ”。 遗 憾 的 是 ， 与 安慰 剂 相 
比 ， 非 庄 贝 特 没 有 显著 降低 冠 心病 一 级 终点 的 风险 

(包括 冠 心病 死亡 和 非 致死 性 心肌 梗死 ) ， 虽然 非 致 
死 性 心肌 梗死 减少 ， 但 冠 心 病死 亡 率 没有 改变 。 此 
外 ， 对 拓展 终点 事件 范围 的 后 续 分 析 显 示 ， 非 诺 贝 特 
治疗 组 显著 降低 终点 事件 ， 但 降低 的 程度 为 中 度 ， 
没有 接近 吉 非 贝 奇 的 获 益 水 平 。 不 过 ，FIELD 研 究 中 
的 一 个 潜在 的 混杂 因素 是 他 汀 治疗 不 匹配 ， 在 研究 
结束 时 ， 安 奈 剂 组 接近 40% 的 患者 曾 接 受 他 汀 治疗 ， 
而 非 诺 贝 特 组 仅 有 20%。 但 是 ， 我 们 总 体 上 还 留 有 这 
样 一 个 疑问 : 即 吉 非 册 奇 较 非 诺 贝 特 显 著 升 高 血清 
他 汀 水 平 ， 因 此 非 诺 贝 特 与 他 汀 联 用 发 生 肌 病 的 风险 
较 低 ”"  。 不 过 ， 吉 非 贝 奇 单 药 治 疗 在 代谢 综合 征 和 

(或 ) 2 型 糖尿 病 患 者 已 证 实 有 效 ， 而 非 诺 贝 特 还 没 
有 显示 同样 的 获 益 。 

调 脂 药物 联合 治疗 ”有关 代谢 综合 征 和 2 型 糖尿 
病 患者 联合 降 脂 治疗 的 临床 试验 已 发 表 了 大 量 的 文 
Et, MATT AR, IT AR 
的 研究 ”…”、 他 河和 胆 酸 歼 合剂 的 研究 一 以 及 他 汀 
和 贝 特 类 的 研究 ”入 。 但 是 ， 还 没有 关于 联合 治疗 
降低 心血 管事 件 的 大 型 随机 双 言 临床 试验 数据 。 除 
此 ， 高 密度 脂 蛋 白 动脉 粥 样 硬化 治疗 研究 (The HDL 
Atherosclerosis Treatment Study, HATS) ^ 和 降低 
胆固醇 治疗 对 动脉 生物 学 的 作用 研究 (the Arterial 
Biology for the Investigation of the Treatment Effects of 
Reducing Cholesterol, ARBITER2) 2 显示， 他 汀 加 
烟 酸 治疗 对 动脉 费 样 硬化 进展 的 益处 ， 但 是 HATS 没 
有 比较 联合 治疗 与 单 用 他 汀 的 效果 ， 而 ARBITER 2 


是 一 个 小 型 研究 ， 对 于 直接 比较 联合 治疗 和 单 用 他 
汀 没有 统计 学 效力 。 一 些 心血 管 终点 事件 研究 正在 进 
行 中 ,包括 AIM-HIGH 和 HPS2-THRIVE 两 项 研究 ， 
比较 了 烟 酸 和 他 汀 类 连用 与 单 用 他 汀 的 作用 ， 主 要 是 
关于 降低 终点 事件 。 此 外 ，Vytorin 有 效 性 国际 试验 
( Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy 
International Trial, IMPROVE IT), Hg T RETA 
加 他 汀 与 单 用 他 汀 的 作用 。 还 有 ， 控 制 糖尿 病 患 者 心 
血管 风险 研究 (the Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes, ACCORD) ， 比 较 非 诺 贝 特 加 他 
汀 与 单 用 他 汀 的 作用 。 不 过 ， 在 这 些 研究 结果 出 台 
前 ， 在 他 汀 类 联合 其 他 任何 制剂 治疗 时 必须 知道 ， 改 
变 血 脂 水 平 并 不 一 定 转化 为 改善 心血 管 终点 事件 。 


(IAR 译 ) 
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特殊 患者 人 群 : 女性 和 老年 患者 


Carl J. Lavie 和 Nanette K. Wenger 


jl ii 


虽然 美国 女性 和 老年 患者 中 心 
血管 病 (cardiovascular disease, 
CVD) 是 导致 发 病 和 死亡 的 主要 原 
因 ， 但 预防 策略 且 包 括 血 脂 评估 和 治 
疗 在 这 些 人 群 中 似乎 应 用 不 够 一 。 我 
们 复习 了 流行 病 学 和 血脂 干预 试验 的 
证 据 ， 且 这 些 证 据 表 明 在 女性 和 老年 
患者 中 血脂 评估 和 有 力 干预 的 重要 
性 ， 特 别 是 他 汀 治疗 。 


女性 


在 美国 和 世界 上 ，CVD 是 女性 
死亡 的 主要 原因 ， 几 乎 占 所 有 死亡 原 
因 的 三 分 之 一 ”“。 尽 管 许多 国家 C 
括 美国 ) 在 过 去 的 20 年 间 ， 每 年 死 于 
CVD 的 女性 比 男 性 多 ， 但 临床 医生 
和 公众 在 很 大 程度 上 仍 未 认识 到 这 一 
事实 。 通 常 ， 女 性 患者 的 癌症 ， 特 别 
是 乳腺 癌 ， 是 她 们 健康 的 主要 威胁 。 
然而 ， 每 年 女性 CVD 的 死亡 率 是 所 
有 癌症 死亡 率 的 2 倍 ， 几 乎 2 名 女性 中 
有 1 名 会 死 于 CVD， 而 30 名 女性 中 只 
有 1 名 死 于 乳腺 癌 *“。 

有 相当 多 的 证 据 表 明 ， 血 脂 异 
常 包括 总 胆固醇 (total cholesterol, 
TC) 和 低 密 度 脂 蛋白 (low-density 
lipoprotein, LDL) 胆固醇 水 平 的 
升 高 ， 其 在 女性 中 可 以 增加 CVD 
风险 ”>， 尽 管 这 些 关 系 在 老年 女 
性 中 并 不 突出 “”。 相 反 ， 高 密度 脂 


Ce 


蛋白 (high-density lipoprotein, 
HDL) 胆固醇 水 平 降 低 和 甘油 三 
KR (triglycerides, TGs) 水 平 升 高 
在 年 轻 和 老年 女性 中 风险 类 似 ， 这 
些 血脂 成 分 在 女性 中 似乎 是 冠 心病 
(coronary heart disease, CHD) 事 
件 和 死亡 的 独立 危险 因素 ， 尽 管 在 
老年 男性 中 并 非 如 此 ”“。 除 了 这 些 证 
据 ， 来自 几 个 比较 性 别 的 研究 资料 显 
示 ， 男 性 比 女性 监测 血脂 次 数 更 多 ， 
男性 血脂 异常 治疗 更 积极 ， 从 而 使 
男性 LDL 胆固醇 水 平 较 低 “。 其 中 ， 
入 选 心 胜 和 雌 激 素 / 孕 激素 替代 研究 
(the Heart and Estrogen/Progestin 
Replacement Study, HERS, 1993) 
的 女性 中 ， 所 有 女性 均 已 确诊 冠 心 
病 ， 有 63% 不 能 达到 国家 胆固醇 教 
育 计 划 成 人 治疗 组 I (the National 
Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel I , NCEP ATP I) 
1988 年 制定 的 LDL 胆固醇 <130 mg/dl 的 
目标 值 ，91% 不 能 达到 NCEP ATP Il 
(1993) LDL 胆固醇 <100 mg/dl 的 
目标 值 '。 而 在 稳定 型 冠 心病 的 患者 
中 (1994 一 1997) ，31% 的 男性 和 
仅 12% 的 女性 达到 LDL 胆 固 醉 <100 
mg/dl 的 目标 值 。 此 外 ， 在 最 近 的 
女性 缺 血 综合 征 评价 (Women's 
Ischemia Syndrome Evaluation, 
WISE) 研究 中 ， 从 1996 一 2003 年 人 
选 的 伴 有 胸痛 或 无 创 性 检查 证 实心 
肌 缺 血 的 女性 中 ， 只 有 24 多 达到 LDL 
胆固醇 的 目标 值 "。 这 些 研究 和 其 他 
研究 证 明了 高 危 女 性 中 整体 血脂 异 
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常 的 不 太 积 极 的 治疗 ， 包 括 已 确诊 冠 心病 的 女性 
24 


指南 


关于 女性 冠 心病 的 预防 ， 基 于 证 据 修 订 的 
NCEP ATP 五 "和 美国 心脏 协会 (American Heart 
Association, AHA) 的 指南 中 ， 其 新 推荐 可 能 影响 女 
性 血脂 异常 的 治疗 并 增加 需 强化 血脂 治疗 女性 的 人 
数 。 然 而 NCEP ATP [指南 推测 在 女性 冠 心 病 预防 中 
绝经 期 激素 治疗 (hormone therapy, HT) 对 降 脂 的 

益处 "， 但 NCEP ATP 看 并 未 建议 HT， 并 推荐 在 男性 
和 女性 的 一 级 预防 和 二 级 预防 中 采用 相同 的 治疗 方 
IO? Rit, SRA WARE HEHE 
中 要 比 男 性 晚 10~ 154F, NCEP ATP 焉 对 于 不 同性 
别 有 不 同年 龄 切 点 ， 女 性 55 岁 和 男性 4$ 岁 是 一 个 危 
险 因素 ， 冠 心病 发 病 年 龄 在 女性 低 于 65 岁 ， 男 性 低 
于 55 岁 即 为 旱 发 冠 心病 的 家 族 史 ”。 另 外 ， 和 2004 年 
AHA 女 性 预防 指南 相 比 “，2007 年 AHA 更 新 的 指南 推 
荐 女性 患者 一 般 危 险 分 层 的 方案 ， 将 她 们 分 为 高 风 
险 组 、 风 险 组 和 最 优 风险 组 ( 表 38-1) “。 此 外 ，2007 
年 ，AHA 更 新 的 指南 强调 女性 平均 终生 冠 心病 的 极 
高 风险 (基本 占 1/2) ， 而 不 是 采用 Framingham 全 球 
危险 评分 和 新 的 Reyndds 危 险 评 分 (这 两 个 评分 系统 
将 40% ~50% 的 中 危 组 女性 再 次 分 类 至 较 高 危险 或 
较 低 危险 组 )“， 该 两 种 评分 系统 强调 相对 短期 (10 
4E) 的 主要 冠 心 病 事件 风险 ”ss。 上 述 指 南 中 的 这 些 
改变 将 有 助 于 更 多 女性 接受 更 积极 的 预防 治疗 ， 包 括 
更 有 力 的 血脂 干预 。 


血脂 管理 的 非 药物 治疗 


女性 患者 中 治疗 性 生活 方式 改变 (therapeutic 
lifestyle changes, TLCs) 是 最 佳 血脂 异常 管理 的 需 
要 ， 包括 饮食 改变 、 体 力 活 动 、 增 加 运动 和 戒烟 ， 
所 有 这 些 措施 都 能 减少 总 的 心血 管 病危 险 因素 ， 从 
而 减少 冠 心病 ”“。 例 如 ， 在 护士 健康 研究 的 84 129 名 
女性 中 ，82% 的 冠 心病 事件 是 由 于 未 遵从 生活 方式 指 
南 “"。 烟 草 使 用 是 女性 血脂 异常 和 和 冠 心 病 中 重要 的 可 
预防 原因 :。 烟 草 消 费 与 HDL 胆固醇 水 平 呈 负 相 关 ， 
而 与 TC、LDL 胆 固 醇 及 TG 水 平 呈 正 相 关 。 尽 管 临床 
研究 支持 饮食 和 运动 在 减轻 血脂 异常 中 的 益处 ， 但 
在 HDL 胆固醇 降低 和 LDL 胆固醇 中 度 升 高 的 180 名 绝 
经 后 女性 和 197 名 男性 的 研究 中 ， 如 果 没 有 有 和 氧 运 动 
训练 ， 无 论 在 男性 还 是 女性 中 ，AHA 第 二 步 饮 食 控 


标准 
已 确诊 的 冠 心病 
脑 血 管 病 
周围 动脉 疾病 
I Eh bod 
终 未 期 肾病 或 慢性 肾病 
糖尿 病 
10 年 Framingham 全 球 心血 管 病 风 险 >20%” 


三 1 个 CVD 的 主要 危险 因素 ， 包 括 : 
吸烟 
不 良 饮 食 习 惯 
缺乏 体力 活动 
肥胖 ， 特 别 是 中 心性 肥胖 
早 发 CVD 家 族 史 (CVD 发 生 在 男性 亲属 <55 
岁 ， 女 性 亲属 <65 岁 ) 
高 血压 
血脂 异常 
亚 临床 血管 疾病 的 证 据 (如 冠状 动脉 钙化 ) 
代谢 综合 征 
运动 平板 试验 中 运动 耐量 下 降 和 (或 ) 
动 后 心率 恢复 异常 
最 优 风 险 组 ” Framingham 全 球 心血 管 病 风 险 <10% 和 无 危险 
因素 的 健康 生活 方式 
或 基于 另 一 个 适用 于 人 和 群 的 可 用 来 评价 全 球 风险 的 标准 是 高 危 。 
(Reproduced Ref. 4, with permission.) 
CVD， 心 血管 疾病 。 


风险 状况 
高 风险 组 


风险 组 


终止 运 


制 并 不 能 显著 降低 LDL 胆 固 醇 水 平 "。 我 们 现在 强调 
适量 饮酒 在 预防 心脏 病 中 的 潜在 益处 ， 认 识 到 饮酒 
是 一 把 “锋利 的 双 刃 剑 "“。 女 性 适量 (例如 ， 每 天 
一 到 二 杯 ) 饮酒 可 以 增加 HDL 胆固醇 水 平 并 可 能 有 
心脏 保护 作用 ,但 因为 其 他 原因 (例如 ， 乳 腺 癌 、 
肝病 和 酒精 中 毒 风险 的 增加 ) ， 很 难 向 非 饮 酒 者 常 
规 推荐 规律 的 饮酒 。2007 年 AHA 女 性 预防 指南 建议 
女性 每 天 限制 酒精 援 人 在 一 杯 '。 最 后 ， 除 饱和 脂肪 
酸 、 反 式 脂 肪 酸 及 胆固醇 的 饮食 控制 、 有 和 氧 运 动 训 
练 、 戒 烟 和 可 能 的 少量 饮酒 以 外 ，NCEP ATP 看 推荐 
饮食 中 包括 植物 省 醇 / 省 烷 醇 (2g/d) 和 可 溶性 纤维 
(10~25g/d)““。 有 些 研 究 报道 提出 ， 大 豆 或 大 豆 
蛋白 的 报信 ， 特别 是 作为 动物 蛋白 的 替代 物 ， 在 女性 
血脂 改善 中 有 微小 但 有 时 具有 显著 统计 学 差异 "。 
我 们 已 经 发 表 了 心脏 康复 和 运动 训练 (cardiac 
rehabilitation and exercise training，CRET) 益处 的 
多 项 研究 结果 ， 其 中 包括 这 种 治疗 对 女性 ”和 老年 
人 “的 影响 。 尽 管 我 们 的 研究 表明 对 患 有 和 冠 心病 的 女 
性 ， 特 别 是 老年 女性 ，TC、LDL 胆 固 醇 和 HDL 胆 固 
醇 水 平 在 统计 学 上 都 较 男 性 为 高 ， 但 随 着 二 级 预防 


TLCs 的 CRET 开 展 ， 通 常 男性 和 女性 在 大 多 数 冠 心 
病危 险 因素 方面 具有 相似 的 统计 学 改善 。 随 着 心 
脏 康 复 和 运动 训练 ， 这 些 患 者 平均 TC 降低 5%，TGs 
降低 15%，HDL 胆 固 醇 升 高 16%，LDL 胆 固 醇 降低 
3%，LDL 胆 固 醇 /HDL 胆 固 醇 降低 8%， 其 他 冠 心病 危 
险 因素 也 有 明显 改善 ， 例 如 估计 运动 耐量 (135%) 、 
代谢 综合 征 患 病 率 (73790) 、 体 重 质量 指数 (body 
mass index, BMI) 和 身体 脂肪 百分比 (分别 
A-1.5%M-5%), RHE [CRMA (C-reactive 
protein, CRP) -40%] 和 许多 其 他 因素 (自主 神经 
功能 ， 血 液 黏 度 和 流 变 学 、 不 良心 理 因素 和 整体 生 
活 质量 ) “ ”“。 这 些 数据 增强 了 2007 年 AHA 女 性 指 
南 对 心脏 康复 和 运动 训练 的 推荐 。 


绝经 期 激素 治疗 


激素 治疗 (hormone therapy, HT) 多 组 分 的 
确切 作用 及 其 在 女性 血脂 异常 及 冠 心病 预防 中 起 的 
作用 ， 始 终 存 在 较 大 争议 '。 大 多 数 应 用 上 肉 激 素 治 
疗 (estrogen therapy，ET) 的 流行 病 学 研究 一 致 表 
明 ， 接 受 HT 的 女性 冠 心病 的 发 生 率 减少 '。 然 而 ， 
两 项 二 级 预防 随机 对 照 试 验 和 一 项 一 级 预防 研究 并 
不 支持 HT 的 益处 “…。 其 中 ，HERS 是 一 项 使 用 
结合 上 肉 激素 (conjugated equine estrogen, CEE) 和 
FA $422 Bh] (medroxyprogesterone acetate, MPA) 的 
大 规模 随机 对 照 试 验 ， 在 2763 名 已 确诊 和 冠 心病 的 患 
者 中 并 未 显示 HT 对 非 致 死 性 心肌 梗死 (myocardial 
infarction, MI) 或 冠 心病 死亡 的 益处 。 另 一 项 
试验 是 ， 肉 激素 替代 和 动脉 粥 样 硬 化 (Estrogen 
Replacement and Atherosclerosis, ERA) 试验 “也 报 
告 ， 在 3 年 的 随访 中 ， 不 论 单 用 峻 激素 还 是 合用 甲 羟 
孕 酮 在 动脉 绩 样 硬化 进展 中 亦 无 益处 。 此 外 ， 妇 女 健 
康 倡议 (Women’s Health Initiative, WHI) 一 级 预防 
试验 ”表明 ， 肉 激素 和 孕 激 素 治疗 可 能 和 早期 冠 心病 
事件 的 增加 有 关 ， 尽 管 在 这 项 研究 中 ， 冠 心病 事件 发 
生 的 绝对 数量 非常 低 。 不 过 ， 无 对 照 内 激素 和 肉 激 素 
加 孕 激素 治疗 会 增加 卒中 和 静脉 血栓 栓塞 风险 `.。HT 
开始 的 年 龄 对 相对 风险 /效益 比 非常 重要 。 在 最 近来 
自 WHI 的 分 析 中 ， 临 近 女 性 绝经 期 开始 HT， 冠 心病 
发 生 率 和 死亡 率 较 低 ， 尽 管 不 论 绝经 年 限 ， 座 中 的 风 
险 是 升 高 的 ”。 

而 且 ，HT 的 激素 组 分 、 结 构 和 给 药 途径 可 能 会 
对 心血 管 病 风险 产生 重要 影响 。 例 如 ， 绝 经 后 雌 激 素 / 
孕 激 素 干 预 (the Post-Menopausal Estrogen/Progestin 


Interventions, PEPI) WE”, 875 名 健康 绝经 后 妇 
女 中 单 用 结合 肉 激 素 、 结 合 峻 激素 与 甲 拔 孕 酮 循环 或 
连续 合用 、 结 合 肉 激素 与 微粒 化 孕 激素 (micronized 
progesterone, MP) 循环 合用 ， 与 安慰 剂 进行 对 照 。 
结果 显示 ， 在 增加 HDL 胆 团 醇 方面 ， 所 有 激素 治 
疗 方案 均 优 于 安慰 剂 。 尽 管 单 用 结合 肉 激 素 在 升 高 
HDL 胆固醇 方面 获 益 最 多 ， 联 合 应 用 结合 峻 激素 和 
微粒 化 孕 激 素 比 结合 肉 激 素 和 甲 羟 至 酮 升 高 HDL 胆 
固 醇 更 多 。 所 有 方案 降低 LDL 胆 固 醇 和 纤维 蛋白 原 的 
程度 相同 。 这 项 研究 表明 ， 各 种 激素 治疗 方案 在 心血 
管 疾病 危险 因素 上 有 潜在 差别 ， 和 甲 羟 孕 酮 相 比 ， 天 
然 孕 激素 有 更 加 有 利 的 血脂 效应 。 这 些 方案 包括 小 剂 
量 峻 激素 有 相同 的 血脂 效应 且 在 凝血 和 炎症 上 的 不 良 
反应 小 ， 需 要 在 临床 试验 中 进一步 研究 。 另 外 ， 炎 症 
标记 物 CRP 升 高 发 生 于 口服 肉 激 素 的 妇女 ， 特 别 是 使 
用 中 等 剂量 ， 但 不 会 发 生 于 局 部 治疗 的 情况 ”。 

我 们 也 对 其 他 非 传 统 激 素 治疗 方式 进行 了 
研究 IMR SAV TR] (selective 
estrogen receptor modulators, SERMs) , ELA zc 
苍 和 雷 洛 昔 芬 。 这 些 药物 治疗 对 LDL 胆固醇 、 纤 维和 蛋 
白 原 、 脂 蛋白 a 和 骨 矿 物质 有 益 ， 且 对 子宫 内 膜 和 屯 
腺 组 织 不 良 反 应 小 ， 但 不 升 高 HDL 胆固醇 〈 或 甘油 
三 酯 ) 。 与 传统 的 激素 治疗 类 似 ， 这 些 药物 也 有 导致 
静脉 血栓 栓塞 的 不 良 反 应 。 在 最 近 的 大 规模 随机 对 照 
试验 中 ， 选 择 性 肉 激 素 受 体 调节 剂 雷 洛 昔 芬 没有 减少 
冠 心病 事件 的 益处 。 


女性 冠 心病 预防 中 降 脂 药物 治疗 的 地 位 如 何 ? 
Ah oT X 

降 脂 治疗 在 女性 中 有 保护 作用 ， 特 别 是 3 -ERib-3 
甲 基辅 酶 A 还 原 酶 抑制 剂 或 他 洒 ， 经 使 用 几 个 他 汀 的 
主要 临床 试验 证 实 ; 心血 管 病 风险 减少 从 11 儿 一 54% 
( 表 38:2)”“。 尽 管 在 大 部 分 试验 中 女性 所 占 比 
例 很 少 (平均 20%) ， 其 与 主要 冠 心 病 事件 在 女性 
中 的 数量 一 样 ， 例 如 ， 在 包含 近 20 000 名 女性 的 试 
验 中 ， 均 显示 出 女性 的 获 益 趋 势 。 更 重要 的 是 ， 不 
同 他 订 在 这 些 试验 中 对 女性 的 保护 作用 与 在 男性 中 
观察 到 的 获 益 相当 或 更 大 。 例 如 ， 女 性 中 主要 冠 心 
病 事件 风险 的 减少 范围 从 普 伐 他 汀 对 缺 血 性 疾病 长 
期 干预 (the Long-term Intervention with Pravastatin 
Ischemic Disease, LIPID) 研究 “中 的 11% ， 至 希腊 
阿 托 伐 他 洒 和 和 冠 心 病 评价 (the Greek Atorvastatin 
and Coronary-Heart-Disease Evaluation, GREACE) 
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bBEROTEM SrhBbhbd 42" 


HARARE Srh5bbd HOH 


研究 BEB, n tit, n(o) ”预防 分 类 药物 5 E. 
4S? 4444 827 (19) 二 级 预防 ari] 1994 35 

CARE™ 4159 576 (14) 二 级 预防 ibi] ^ 1996 46 

LIPID” 9014 1516 (17) 二 级 预防 普 伐 他 汀 1998 11 

AFCAPS/TexCAPS" 6605 997 (15) 一 级 预防 洛 伐 他 汀 ^ 1998 46 

PROSPER" 5804 3000 (52) 一 级 预防 和 二 级 预防 ” 普 伐 他 洒 2002 ”女性 中 无 显著 获 益 

HPS” 20 536 5082 (25) 一 级 预防 辛 伐 他 汀 “2002 19 

ALLHAT-LLT” 10 355 5051 (49) pere : EN 普 伐 他 洒 2002 Pag agence i 
GREACE” 1600 344 (21) 二 级 预防 阿 托 伐 他 洒 2002 54 

ASCOT-LLA" 10 305 1942 (19) 一 级 预防 (HTN) 阿 托 伐 他 汀 2003 ”女性 中 无 显著 获 益 


CHD， 冠 心 病 ， HTN, 高 血压 。 
Adapted from Ref 32. 


试验 中 的 54%”。 但 是 ， 高 危 老年 人 服 普 伐 他 汀 的 
前 瞻 性 研究 (the Prospective Study of Pravastatin in 
the Elderly at Risk, PROSPER) "RAM E -HRIB 
维 亚 心 脏 预 后 试验 (the Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial, ASCOT) “的 降 脂 部 分 中 对 女性 并 
无 显著 效果 。 此 外 ， 抗 高 血压 和 降 脂 治疗 预防 心 
脏 病 研究 (the Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) 
的 降 脂 部 分 对 整体 〈 男 性 或 女性 ) 无 显著 影响 ”。 最 
近 ， 一 项 比较 大 剂量 〈80mg) 和 小 剂量 (10mg) 
阿 托 伐 他 汀 的 主要 试验 [治疗 新 目标 (Treating to 
New Targets, TNT) ] 表明 ， 要 获得 同样 的 对 主要 
和 冠 心病 事件 相同 的 保护 作用 ， 女 性 需要 更 加 强化 的 
治疗 ， 不过， 统计 学 上 和 男性 相同 ， 使 用 80mg 阿 托 
伐 他 汗 不 会 出 现 横 纹 肌 洲 解 “。 然 而 ， 女 性 比 男 性 中 
停 药 略 多 (10% vs. 6.590) ， 肝 功能 监测 出 现 异 常 更 
多 (2.5% vs. 1%). 。 同 样 ， 急 性 冠 脉 综合 征 (acute 
coronary syndromes, ACS) 患者 (4162 名 患者 ， 女 
HE 22%) 中 ， 阿 托 伐 他 汀 80mg 强 化 降 脂 与 普 伐 他 
汀 40mg 相 比 ， 在 男性 和 女性 中 获 益 也 相似 。 

总 之 ， 在 预防 女性 冠 心病 和 主要 心血 管事 件 
上 ， 这 些 他 汀 试验 证 明了 他 汀 治疗 的 有 效 性 及 安全 
性 ， 包 括 强化 治疗 。 目 前 在 美国 市 场 上 主要 有 六 种 他 
汀 类 药物 ( 洛 伐 他 汀 、 辛 伐 他 汀 、 葬 伐 他 汀 、 阿 托 伐 
他 洒 、 氟 伐 他 洒 和 瑞 舒 伐 他 汀 ) ， 前 四 个 他 汀 有 包括 
女性 在 内 的 大 量 临 床 事件 试验 支持 。 除 了 LDL-C 的 显 
著 降低 和 HDL-C 和 甘油 三 酯 的 中 度 改善 以 外 ， 他 汀 


的 其 他 可 能 益处 包括 内 皮 功 能 的 改善 、 稳 定 斑 块 、 抗 
炎 作 用 和 抗 血 小 板 作 用 等 。 这 些 治疗 在 高 危 患 者 中 可 
能 最 为 有 效 ， 例 如 对 于 女性 的 二 级 预防 。 治 疗 相 对 低 
和 危 的 年 轻 血 脂 异 常 女性 因 其 花费 效益 比 低 ， 始 终 存在 
争议 '; 然而 ， 如 前 所 述 ， 最 近 的 预防 指南 侧重 于 长 
期 而 不 是 仅仅 10 年 的 风险 ”““……。 另 外 ， 女 性 在 首次 冠 
心病 事件 中 短期 死亡 率 高 (超过 男性 的 两 倍 ) ， 因 此 
可 考虑 女性 心血 管 病 一 级 预防 和 二 级 预防 中 开始 他 汀 
ATA, 
非 他 汀 药物 

尽管 有 其 他 调 脂 药物 ， 包 括 胆汁 酸 结合 树脂 、 
烟 酸 、 贝 特 类 药物 ( 吉 非 贝 奇 和 非 诺 贝 特 ) AKT 
布 ， 但 这 些 治疗 都 没有 报道 女性 的 临床 试验 数据 。 
尽管 如 此 ， 基 于 女性 的 大 量 预防 试验 数据 和 男性 临 
床 试验 数据 ， 目 前 ，AHA 女 性 心血 管 病 预防 指南 采 
用 这 些 药 物 治疗 以 达到 LDL 胆 固 醇 的 目标 ， 并 为 非 
HDL 胆 固 醇 水 平 高 的 女性 (通常 TGs 升 高 和 (或 ) 
HDL 胆固醇 降低 的 女性 ) 和 持续 HDL 胆固醇 低 的 女 
性 提供 其 他 的 药物 治疗 ( 表 38-3)“。2007 AHA 女 性 
预防 指南 和 更 新 的 NCEP ATP 焉 更 强调 联合 他 洒 和 
其 他 药物 〈 比 如 依 折 麦 布 ) 治疗 ， 以 进一步 降低 LDL 
胆固醇 和 (或 ) CRP 水 平 ， 或 用 烟 酸 或 贝 特 类 药物 
来 改善 HDL 胆固醇 、 非 HDL 胆 男 醇 或 TGs …"。 最 后 ， 
可 能 更 多 女性 需要 这 些 非 他 汀 药物 治疗 (估计 超过 
10%) ， 她 们 或 不 能 耐 受 他 汀 治疗 或 由 于 某 些 原因 拒 
绝 接 受 他 汀 治疗 ”。 


d 


血脂 和 脂 蛋 白 的 理想 水 平和 生活 方式 

应 当 鼓 励 女性 通过 生活 方式 改变 达到 下 列 血 脂 和 脂 蛋 白水 平 : LDL 胆固醇 <100 mg/d1，HDL 胆 固 醇 >50mg/d1，TG<150mg/dl 和 
非 HDL 胆 固 醇 (TC 减 去 HDL 胆固醇 ) <130mg/d (UERGER [类 ， 挫 其 级 别 B 级 ) 。 如 果 为 高 危 或 有 高 胆固醇 血 症 的 女性 ， 饱 
和 脂肪 酸 摄 入 应 当 <7%， 胆 固 醇 摄 人 <200mg/d (ERER IX, HERH BHA). 

高 风险 女性 降低 LDL 的 目标 值 和 药物 治疗 

冠 心病 女性 中 应 用 降低 LDL 胆固醇 的 药物 治疗 同时 加 上 生活 方式 治疗 ， 达 到 LDL 胆固醇 <100 mg/dl (证 握 / 等 级 类 ， 捧 其 级 乱 A 
级 ) ， 此 外 ， 对 其 他 动脉 混 样 硬化 性 心血 管 病 或 糖尿 病 或 10 年 绝对 风险 >20% 的 女性 也 有 同样 的 目标 ERER I, HERE 
RAIBH) 。 i 

极 高 危 冠 心病 女性 中 LDL 胆固醇 <70 mg/dl 是 合理 的 并 可 能 需要 降低 LDL 胆固醇 的 药物 联合 (UE EAR a, ERHI BR) 。 

其 他 风险 女性 降低 LDL 的 目标 值 和 药物 治疗 

如 果 通 过 生活 方式 治疗 后 LDL 胆固醇 >130 mg/dl， 并 有 多 重 危险 因素 和 10 年 绝对 风险 10% 一 20% ， 应 当 采 用 降低 LDL 胆固醇 的 
治疗 〈 证 所 等 级 了 类 ， 准 荐 级 利 B 级 ) 。 

如 果 通 过 生活 方式 治疗 后 LDL 胆固醇 >160 mg/dl， 并 有 多 重 危险 因素 ， 即 使 10 年 绝对 风险 <10%， 仍 应 当 采 用 降低 LDL 胆 固 醇 的 
治疗 (证 扬 等 级 I 类 ， 挫 着 级 别 B 级 ) 。 

如 果 通 过 生活 方式 治疗 后 LDL 胆固醇 >190 mg/d1， 不 论 有 或 无 其 他 危险 因素 或 心血 管 疾病 ， 应 当 采 用 降低 LDL 胆固醇 的 治疗 
(证 所 等 级 [类 ， 捧 荐 级 别 B 级 ) 。 

高 风险 女性 中 HDL 降低 或 非 HDL 水 平 升 高 时 血脂 目标 和 药物 治疗 

在 高 危 女性 中 ， 当 LDL 胆固醇 达标 后 ，HDL 胆 固 醇 降低 时 或 非 HDL 胆 固 醇 升 高 时 应 当 联合 应 用 烟 酸 或 贝 特 类 药物 (证 将 等 级 
Wat, HERB) 。 

其 他 风险 女性 中 HDL 降低 或 非 HDL 胆 固 醇 升 高 时 的 血脂 目标 和 药物 治疗 


在 多 种 危险 因素 和 10 年 绝对 风险 10 多 一 20 多 的 女性 中 ， 当 LDL 胆固醇 达标 后 ，HDL 胆 固 醇 降低 时 或 非 HDL 胆 固 醇 升 高 时 应 当 考 
攻 应 用 烟 酸 或 贝 特 类 药物 (EEE bE, ERIBE) 。 


Reprinted from Ref. 4, with permission. LDL 胆固醇 , 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 ,; HDL 胆固醇 , 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 。 


妊娠 妇女 : 特殊 考虑 


现 有 的 药物 治疗 不 能 用 于 妊娠 妇女 。 高 甘油 三 
酯 女性 在 好 娠 期 间 应 当 监测 甘油 三 酯 水 平 ， 因 为 甘油 
三 酯 可 显著 升 高 并 导致 胰腺 炎 ， 对 于 母亲 和 胎儿 都 是 
死亡 的 高 危 因 素 。 


老年 患者 


背景 资料 


心血 管 疾 病 一 直 是 老年 患者 健康 的 主要 威胁 ， 
在 美国 ， 老 年 患者 占 总 冠 心病 死亡 的 75% 以 上 ， 且 占 
所 有 急性 心肌 梗死 的 50% 以 上 ;。 尽 管 近 几 十 年 来 ， 
和 冠 心病 发 病 率 和 死亡 率 有 所 降低 ， 但 老年 患者 同期 冠 
心病 事件 减少 不 到 50%。 除 了 心血 管 病 (包括 冠 心 病 
和 脑 血管 病 ) 在 老年 人 群 中 的 高 发 生 率 外 ， 在 预防 和 
治疗 心血 管 疾病 上 有 很 大 的 年 龄 偏差 ， 这 种 年 龄 偏差 
与 老年 人 一 级 预防 和 二 级 预防 的 血脂 疾病 的 评价 和 治 
疗 高 度 相关 -` 。 

随 着 年 龄 的 增长 ， 血 脂 异 常 增 多 ， 老 年 女性 中 


更 是 如 此 52 。 因 为 TCUHDL-C 比 值 是 一 个 老年 人 群 
中 冠 心病 事件 的 有 力 预 测 因素 ， 该 比值 在 老年 男性 中 
逐渐 下 降 ， 而 在 老年 女性 中 升 高 ， 用 这 个 比值 比较 
80 岁 时 的 男性 和 女性 ， 可 能 部 分 解释 老年 男性 和 老 
年 女性 中 冠 心病 发 生 率 差 距 的 缩小 “。 

由 于 某 些 研究 [包括 Framingham 心 脏 研究 “、 
已 确定 的 老年 人 群 流行 病 学 研究 (the Established 
Population for the Epidemiologic Study of the Elderly， 
EPESE) “、 檀 香山 心脏 计划 ”] 在 超过 70 岁 患者 中 并 
未 显示 TC 和 全 因 和 冠 心病 死亡 之 间 的 统计 学 联系 ， 
近年 总 血脂 和 血脂 组 分 在 老年 冠 心病 预防 中 的 作用 
始终 存在 争议 。 因 此 导致 某 些 专家 对 老年 人 血脂 治 
疗 和 一 级 预防 失去 信心 。 尽 管 在 Framingham 心 脏 研 
FR, 70 岁 以 上 男性 中 TC 不 能 预测 冠 心病 ， 但 在 
20 世 纪 90 年 代 TC 仍 可 预测 女性 冠 心病 。 相 反 ， 几 项 其 
他 研究 发 现 血 脂 水 平 可 预测 老年 人 的 冠 心病 *“”， 而 
且 由 于 增加 了 老年 人 的 冠 心病 风险 ， 因 此 与 年 轻 人 相 
比 (年 轻 人 冠 心病 发 生 率 较 低 )， 血 脂 干 预 在 老年 人 
群 中 对 整体 心血 管 病 的 减少 更 具 影 响 。 尽 管 不 同 研究 
表明 ， 单 个 血脂 成 分 (如 TC、HDL 胆 固 醇 、TC/HDL 
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BEREH, LDLARIEIBE) 在 老年 人 群 中 的 影响 有 显 
著 差 异 ， 但 是 ， 这 些 研究 表明 血脂 异常 作为 冠 心病 和 
心血 管 病 的 危险 因素 在 老年 人 中 的 重要 性 5。 
尽管 在 某 种 程度 上 高 TC 或 低 HDL 胆 固 醇 的 相对 
风险 随 年 龄 增长 而 减少 ,但 因为 老年 人 中 冠 心病 发 生 
率 更 高 使 冠 心病 风险 更 大 ”。 所 以 ， 老 年 人 中 血脂 异 
常 相关 的 相对 风险 下 降 抵 消 了 老年 人 群 中 相当 大 的 绝 
对 风险 和 归 因 风险 。TC 和 HDL 胆 固 醇 通常 可 以 预测 
老年 人 中 的 冠 心病 死亡 ， 其 中 ， 高 TCVHDL 比值 似乎 
是 老年 人 群 中 一 致 预测 冠 心病 的 唯一 血脂 成 分 。TGs 
作为 独立 危险 因素 的 作用 在 很 多 人 群 中 是 有 争议 的 ， 
包括 老年 人 ， 但 很 显然 ， 低 HDL 胆 男 醇 水 平 ， 通 常 和 
TGs 升 高 有 关 ， 可 在 老年 女性 中 预测 冠 心病 。 


非 药物 治疗 方法 


老年 人 群 中 血脂 异常 的 干预 通常 直接 指 他 汀 治 
疗 ， 下 面 将 详细 讨论 其 他 几 种 治疗 ,包括 强 有 力 的 非 
药物 治疗 方法 的 TLCs， 如 CRET， 可 为 老年 人 提供 进 
一 步 的 预防 性 治疗 ”。 

许多 研究 表明 ， 增 加 运动 对 心血 管 病 的 保护 作 
用 ， 可 能 尤其 适合 老年 患者 ， 他 们 比 年 轻 患 者 有 更 
低 水 平 的 运动 量 "。 除 了 低 水 平 的 运动 外 ， 我 们 的 
研究 中 老年 冠 心病 患者 有 更 低 的 体重 质量 指数 、 更 
高 的 体 脂 、 更 多 高 血压 、 整 体 功能 和 生活 质量 评分 
更 低 。 老 年 男性 通常 和 年 轻 男 性 的 LDL 胆固醇 水 平 
相似 ， 但 与 年 轻 的 冠 心病 男性 相 比 ， 老 年 男性 TGs 水 
平 更 低 、HDL 胆 固 醇 水 平 更 高 ”。 患 有 冠 心病 的 老年 
女性 通常 比 其 他 冠 心病 患者 LDL 胆固醇 水 平 更 高 ”。 
然而 ， 除 了 比 年 轻 患 考 有 更 高 的 HDL 胆固醇 水 平 以 
外 ， 也 有 相当 数量 的 老年 冠 心病 患者 有 较 低 的 HDL 
HARKE”, 

我 们 和 其 他 研究 均 已 证 明 老 年 人 从 CRET 中 的 获 
益 明 显 ， 包 括 老年 男性 (年龄 >70 岁 ) 和 老年 女性 的 
研究 "'“， 通 常 和 年 轻 患 者 中 的 获 益 相同 。 然 而 ， 近 
期 一 项 研究 表明 在 长 久 卧床 和 入 坐 的 老年 人 群 中 恬 脂 

WME 。 

正如 在 女性 人 群 中 的 讨论 内 容 一 样 ， 最 近 的 指南 
进一步 推荐 要 饮食 消费 植物 固 醇和 可 溶性 纤维 。 尽 
管 增加 膳食 纤维 特别 是 可 溶性 纤维 的 日 常 消费 是 对 所 
有 美国 人 的 建议 ， 但 可 能 尤其 适用 于 老年 人 ， 他 们 更 
可 能 患 有 结肠 疾病 和 便秘 。 所 以 ， 每 天 补充 2 一 3 次 车 
前 子 、 燕 麦 执 或 瓜 尔 豆 胶 可 能 是 最 容易 旦 最 实际 的 获 
得 足够 膳食 纤维 的 方法 ， 能 提供 结肠 保护 ， 并 使 LDL 


胆固醇 降低 20% (通常 5% 一 10% ) ， 但 对 HDL 胆固醇 
水 平 没 有 影响 (或 只 轻微 减少 ) 。 这 种 健康 的 非 药物 


治疗 可 以 为 许多 只 有 TC 和 LDL 胆固醇 水 平 轻微 升 高 
的 老年 患者 ， 或 者 为 标准 剂量 他 汀 治疗 后 只 需要 轻 度 
降低 LDL 胆 男 醇 水 平 的 患者 提高 足够 治疗 效果 。 这 也 
会 减少 老年 人 群 中 高 剂量 他 汀 的 应 用 及 其 在 老年 人 群 
中 的 潜在 毒性 。 
他 汀 类 

许多 大 规模 研究 包括 数 千 名 患者 的 队列 研究 和 
随机 对 照 临床 试验 ， 已 经 建立 了 他 汀 在 心血 管 病 一 级 
预防 和 二 级 预防 中 的 有 效 性 和 安全 性 ”。 尽 管 他 汀 在 
老年 人 中 仍然 使 用 不 足 ， 但 有 许多 证 据 支 持 在 老年 人 
rfi 2T, 

观察 性 数据 [包括 LDS 医 院 / 犹 他 州 大 学 队列 
研究 ”， 心 血管 健康 研究 (the Cardiovascular Health 
Study, CHS) ”和 纽约 医学 院 研 究 ”] 和 几 项 大 量 人 
群 中 的 随机 对 照 试验 (包括 一 级 预防 和 二 级 预防 ) ， 
均 支 持 老年 人 中 他 汀 治疗 的 价值 >。 其 中 ， 在 CHS 中 
包括 1250 名 女性 和 664 名 男性 ， 他 们 的 年 龄 宇 65 岁 ， 
并 且 无 心血 管 疾病 ， 在 7.3 年 的 随访 中 ， 使 用 他 汀 治 
疗 的 患者 中 心血 管事 件 减少 46 多 ， 全 因 死 亡 风险 减少 
44%”。 值 得 注意 的 是 ， 在 全 部 老年 人 群 包括 75 岁 以 
上 的 人 群 中 均 有 这 些 获 益 。 在 LDS 医 院 /犹他 州 大 学 队 
列 研 究 中 ， 有 7200 名 患者 ， 随 访 3.3 年 ， 同 期 接受 他 
汀 治疗 的 患者 比例 为 65 岁 以 下 28%，65 一 79 岁 21%， 
80 岁 以 上 20% (P<0.001)“”。 结 果 显 示 ， 他 汀 治疗 可 
使 80 岁 以 上 患者 死亡 率 下 降 50%，65 ~79 岁 患者 下 降 
41%，65 岁 以 下 患者 下 降 30%。 此 外 ， 在 一 项 对 既往 
有 陈旧 性 心肌 梗死 且 LDL 胆 固 醇 高 于 125mg/dl 的 患者 
的 研究 中 ， 包 括 1410 名 患者 ， 平 均 年 龄 81 岁 ， 他 汀 治 
疗 可 使 心血 管事 件 减少 30% 以 上 ， 即 使 在 90 岁 和 100 
岁 仍 如 此 “。 

另外 ， 随 机 对 照 试验 提供 的 老年 亚 组 和 年 轻 
患者 比较 的 亚 组 数据 显示 ， 在 降低 心血 管 病 方面 ， 
65 岁 以 上 的 患者 均 可 从 他 汀 治疗 获得 相同 或 更 多 益 
处 ( 表 38-4) 。 其 中 ， 这 些 研究 中 的 大 多 数 ， 包 括 
斯 堪 的 纳 维 亚 辛 伐 他 汀 生存 研究 (the Scandinavian 
Simvastatin Survival Study，4S)”、 胆 固 醇 和 复发 事 
件 (the Cholesterol and Recurrent Events, CARE) 
研究 “，LIPID”: 和 普 伐 他 汀 或 阿 托 伐 他 汀 的 评估 和 
感染 治疗 (the Pravastatin or Atorvastatin Evaluation 
and Infection Therapy, PROVE IT) 研究 44 均 是 二 


dese | 来 自 心血 管 疾病 预防 的 主要 他 汀 试验 中 根据 年 岭 的 分 类 统计 结果 


风险 减少 


研究 他 汀 类 治疗 ; 持续 时 间 ; 老年 人 ( 00) 2652 «65 $ 
二 级 预防 : 第 
4S (n-4444) ? 20—40 mg 辛 伐 他 汀 ; 5.4 年 ， 老 年 减少 心血 管 病死 亡 34% — Wb T 28% 38 
A23% 减少 冠 心病 死亡 43% 减少 冠 心病 死亡 42% 章 
减少 心血 管事 件 349% 减少 心血 管事 件 35% i 
CARE (n=4159)™ 40 mg 普 伐 他 汀 ，5 年 ， 老年 人 31% 减少 冠 心病 死亡 45% 冠 心 病死 亡 (无 显著 性 ) P 
减少 心血 管事 件 23% 减少 心血 管 病 事件 19% = 
LIPID (n=9014) * 40mg 普 伐 他 汀 ;5 年 ， 老 年 人 31% ”减少 心血 管 死 亡 21% 减少 心血 管 病死 立 24% 者 
减少 冠 心病 死亡 21% 减少 冠 心病 死亡 24% 
减少 心血 管事 件 22% 减少 心血 管事 件 25% ; 
PROVEIT (n=4162) ? 80 mg 阿 托 伐 他 汀 与 40 mg 普 伐 他 汀 减少 心血 管事 件 20% 减少 心血 管事 件 21% dir 
疗效 比较 ; 2 年 ; 老年 人 3096 = 
一 级 预防 和 二 级 预防 : 老 
HPS (n=20 536) * 40mg 辛 伐 他 汀 ， 5 年 ， 老 年 人 52% ”减少 心血 管事 件 20% 减少 心血 管事 件 24% 年 
PROSPER (n=5804)™ 40mg RIT; 3.2 年 ， 老 年 人 减少 冠 心病 死亡 24% 
100% 减少 心血 管事 件 19% 


级 预防 试验 ， 而 心脏 保护 研究 (the Heart Protection 
Study, HPS) ”和 PROSPER” 包 括 一 级 预防 和 二 级 预 
防 亚 组 的 患者 。 以 上 所 有 这 些 研究 都 表明 ， 他 汀 治疗 
能 降低 65 岁 以 上 患者 的 主要 心血 管事 件 和 冠 心 病 事 
件 “。 综 上 所 述 ， 包 括 14 个 临床 试验 的 90 056 名 随机 
患者 的 Meta 分 析 表 明 ， 冠 心病 死亡 、 卒 中 和 血 运 重 
建 发 生 率 在 65 岁 以 下 患者 中 减少 26%， 在 65 岁 及 以 上 


PROVE ITPS 和 从 蔡 罗 非 班 到 辛 伐 他 洒 (Aggrastat to 
Zocor，A 到 Z) 研究 的 辛 伐 他 汀 阶段 ”， 有 超过 4000 
名 急性 冠 脉 综合 征 患者 比较 了 强化 降 脂 和 中 度 降 脂 
治疗 的 效益 ， 结 果 表 明 老 年 患者 与 年 轻 患 者 在 心血 
管事 件 相 对 减少 方面 无 显著 差异 。 综 上 所 述 ， 所 有 
这 些 试 验 均 支 持 强 化 降 脂 和 更 低 水 平 的 LDL 胆 固 醇 水 
平 ， LDL 胆固醇 目标 值 小 于 70mg/dl， 目 前 认为 在 急 


患者 中 减少 1899。 而 且 老年 和 年 轻 患 者 在 包括 冠 心 “性 冠 脉 综合 征 及 可 能 在 稳定 型 冠 心病 老年 患者 中 是 
病死 亡 和 非 致死 性 心肌 梗死 联合 终点 的 绝对 风险 减少 “合理 的 。 
上 是 一 致 的 。 晤 后 ， 在 一 项 大 型 人 群 研究 中 ， 对 冠状 。 他 洒 在 府中 和 奖 果 中 的 作 朋 


动脉 血 运 重建 后 的 老年 患者 ， 血 脂 药物 (通常 是 他 汀 
类 ) 与 主要 临床 事件 和 死亡 率 的 明显 减少 有 关 “。 这 
些 大 规模 临床 试验 明确 表明 ， 他 汀 在 老年 人 一 级 预防 
特别 是 二 级 预防 中 能 显著 获 益 。 然 而 ， 有 一 项 急性 心 
肌 梗 死 医 疗 保险 患者 的 回顾 性 研究 表明 ，“ 年 轻 ” 老 
年 人 (年龄 65 ~ 808 ) 在 出 院 后 继续 使 用 他 汀 时 有 
明显 的 死亡 率 获 益 ,但 在 “ 老 ” 老 年 (年 岭 80 岁 以 
上 ) 患者 中 并 未 见 这 种 获 益 。 
急性 冠 脉 综合 征 和 稳定 型 冠 心病 患者 中 的 强化 
降 脂 治疗 试验 

尽管 在 以 下 几 项 试验 中 未 提供 年 龄 相关 数 
据 ， 其 中 包括 强化 降 胆 固 醇 治疗 减少 心肌 缺 血 研究 
(the Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive 
Cholesterol Lowering, MIRACL) 55. TNT, 


神经 系统 疾病 包括 卒中 和 痴呆 ， 是 老年 人 发 病 
和 死亡 的 主要 原因 之 一 ””。 在 美国 ， 卒 中 是 死亡 的 
第 三 大 原因 ， 也 是 长 期 致 残 的 主要 原因 。 尽 管 卒中 
可 影响 任何 年 龄 阶段 的 人 ， 但 绝 大 多 数 卒 中 发 生 在 
老年 人 中 ， 使 卒中 预防 成 为 老年 人 群 中 的 一 个 主要 
健康 问题 。 

尽管 有 许多 主要 冠 心病 危险 因素 和 人 卒中 的 危险 
ARES, CHAR, AY, RIE, WRA., UR 
烟 和 缺乏 体力 活动 ， 但 血脂 是 冠 心病 的 主要 危险 因 
素 ， 而 通常 不 是 卒中 的 主要 危险 因素 (38-1), 
Framingham 心 脏 研究 和 其 他 大 型 流行 病 学 研究 ， 包 
括 45 个 前 瞻 性 观察 性 人 群 ， 总 共 450 000A, 平均 随 
访 16 年 ， 总 计 超过 13 000 例 卒中 患者 ， 并 未 显示 TC 
和 卒中 发 生 率 之 间 的 关系 %。 
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图 38-1 血清 胆固醇 和 卒中 发 生 率 之 间 的 关系 ， 基 于 来 自 45 


个 前 瞻 性 研究 的 数据 ，450 000 名 和 患 者， 平均 随访 16 年 ， 超 
过 13 000 人 发 生 卒中 。(Adapted from Ref. 71.) 


除了 缺乏 TC 和 卒中 相关 的 流行 病 学 证 据 外 ， 多 
数 他 汀 试验 包括 一 些 老年 人 中 的 试验 ， 均 表明 他 汀 治 
疗 在 减少 卒中 风险 中 有 很 强 作 用 ”。 例 如 ， 在 CARE 
研究 中 ， 应 用 普 伐 他 汀 使 卒中 和 短暂 脑 缺 血 发 作 

(transient ischemic attacks, TIAs) 显著 减少 26%， 
且 在 总 体 人 和 群 中 卒中 减少 31% (P=0.03) ， 在 大 于 65 
岁 人 和 群 中 卒中 减少 40% (P«0.05) 5?72。 此 外 ， 在 4S 研 
究 中 ， 辛 伐 他 汀 治疗 使 亭 中 和 TIA 总 共 减 少 28 匈 ， 卒 
中 减少 24%”””。 在 LIPID 研 究 中 ， 普 伐 他 汀 减少 卒中 
风险 19% (P<0.05) ， 无 论 年 龄 均 有 相同 的 作用 ”。 
在 MIRACL 研 究 中 ， 大 剂量 (80mg) 阿 托 伐 他 汀 仅 
在 4 个 月 后 卒中 减少 就 超过 50%”。 在 HPS 研 究 中 ， 
辛 伐 他 汀 分 别 使 TIA 和 俯 中 显著 减少 17% (P=0.02) 
和 25% (P<0.0001)”。 另 外 ， 在 ASCOT 研 究 中 ， 小 
剂量 阿 托 伐 他 汀 (10mg) 能 减少 3.3 年 后 致命 性 和 
非 致 命 性 卒中 27% (P=0.02) 4。 在 PROSPER 研 究 
中 ， 仅 包括 老年 患者 (70~824%) ， 普 伐 他 汀 治疗 3 
年 后 TIA 减 少 25%”。 最 后 ， 在 积极 强化 降低 胆固醇 
水 平 预 防 座 中 (the Stroke Prevention by Aggressive 
Reduction of Cholesterol Levels, SPARCL) 研究 中 ， 
4731 名 既往 府中 且 LDL 胆 固 醇 为 100 一 190mg/dl 水 平 
的 患者 (平均 年 龄 60 岁 ) ，80mg 阿 托 伐 他 汀 减少 再 次 
卒中 或 TIA23 多 (P<0.001) ， 并 减少 冠 心病 事件 35% 

(P«0.01) “。 除 阿 托 伐 他 汀 治疗 患者 中 非常 罕见 
的 出 血性 卒中 发 生 率 轻微 增加 外 ， 都 有 显著 的 整体 
获 益 。 总 之 ， 这 些 试验 均 表 明 他 汀 在 卒中 一 级 预防 
和 二 级 预防 中 有 非常 明显 的 益处 ， 并 强调 由 于 他 汀 
的 非 LDL 胆固醇 降低 的 益处 ， 可 能 他 汀 特别 适用 于 老 
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问题 是 痴呆 ， 在 美国 这 是 死亡 的 第 五 大 原因 ”“”。 尽 
管 菜 些 早期 研究 表明 他 汀 可 能 减少 痴呆 ， 但 是 个 案 
研究 表明 他 汀 实际 上 可 能 会 加 重 记忆 丧失 和 认 知 功 
能 障碍 ， 近 年 来 已 经 引起 了 媒体 的 广泛 关注 ““。 然 
而 ,来自 两 个 大 规模 前 瞻 性 随机 临床 试验 (在 HPS” 
试验 中 使 用 辛 伐 他 汀 40mg， 在 PROSPER” 试 验 中 使 
用 普 伐 他 汀 40mg) 的 30 000 多 名 患者 (大 部 分 是 老 
ÆA) 的 数据 表明 ， 他 汀 不 影响 认 知 功能 ”””*。 另 
外 ， 在 轻 、 中 度 阿尔 获 海 默 病 患 者 中 进行 的 一 个 小 规 
模 随机 安慰 剂 对 照 试 验 表明 ， 和 安慰 剂 相 比 ， 阿 托 伐 
他 洒 80mg 能 改善 认 知 功能 “。 而 且 ， 几 个 病例 对 照 研 
究 和 队列 研究 表明 ， 他 汀 可 能 降低 阿尔 芯 海 默 病 和 痴 
果 的 风险 ”**。 因 为 他 汀 在 减少 缺 血 性 卒中 的 显著 
效益 ,证 据 表明 仅仅 通过 这 个 机 制 ， 在 老年 人 群 中 他 
汀 治疗 的 长 期 效果 可 能 对 长 期 认 知 功能 有 益 。 
老年 人 中 他 汀 类 的 安全 性 和 依从 性 

尽管 通常 认为 他 汀 在 老年 患者 中 是 安全 的 ， 并 
且 耐 受 性 好 ， 但 有 几 个 因素 使 老年 患者 易 出 现 他 汀 相 
关 的 不 良 反 应 ( 表 38-5 和 38-6) 3 。 有 许多 因素 使 老 
年 人 群 成 为 最 容易 出 现 他 汀 治疗 主要 不 良 反应 的 人 
群 。 由 于 老年 人 中 多 种 药物 应 用 的 高 度 可 能 性 和 支持 
他 汀 在 这 一 人 群 中 应 用 获 益 证 据 的 不 断 增 加 ， 对 于 老 
年 人 中 选择 他 汀 以 及 合并 其 他 用 药 时 ， 必 须 全 面 了 解 
他 汀 的 药理 学 、 药 物 间 相 互 作用 和 安全 性 。 

目前 研究 已 经 表明 ， 老 年 人 中 他 汀 治疗 的 依从 
性 较 差 。 事 实 上 ， 在 伴 有 急性 冠 脉 综合 征 、 慢 性 冠 心 
病 或 无 冠 心病 的 三 大 老年 患者 人 群 中 ， 当 他 汀 类 用 药 
2 年 时 ,这 三 大 人 群 中 他 汀 服药 依从 性 分 别 是 40%、 
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Reprinted from Ref. 78, with permission. 
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Reprinted from Ref. 78, with permission, 


35% 和 25%””。 此 外 ， 另 一 项 在 给 予 他 汀 治疗 的 34 
501 名 老年 患者 的 研究 中 ， 当 治疗 6 个 月 时 他 汀 治疗 
的 依从 性 是 60%， 而 10 年 时 只 有 32%”。 实 际 上 ， 给 
予 他 汀 治疗 的 所 有 患者 中 ， 只 有 不 到 50% 在 初始 治疗 
后 12 个 月 时 依从 性 好 。 这 些 研 究 表 明 ， 我 们 需要 更 
努力 地 促进 血脂 治疗 的 依从 性 ， 尤 其 是 他 汀 类 ， 以 推 
动 老年 人 中 他 汀 治疗 预防 心脏 病 的 美好 前 景 。 


非 他 汀 类 药物 治疗 


与 女性 中 讨论 的 一 样 ， 尽 管 老年 人 群 中 血脂 异常 
的 干预 通常 直 指 他 汀 治疗 ， 但 也 有 其 他 几 种 形式 的 治 
疗 可 以 提供 进一步 的 预防 治疗 ”"。 其 中 ， 其 他 有 效 治 
Fr (例如 依 折 麦 布 、 烟 酸 和 贝 特 类 ) 也 可 用 于 老年 患 
者 的 血脂 异常 治疗 ， 如 在 单 用 他 汀 治疗 时 LDL 胆固醇 
未 达标 或 患 有 其 他 血脂 异常 [包括 TGs 升 高 和 (或 ) 
HDL 胆固醇 降低 ] 的 高 危 老年 患者 中 ， 不 论 作为 单 药 
治疗 ， 还 是 更 常用 的 和 他 汀 联合 应 用 。 但 老年 患者 中 
使 用 这 些 治 疗 方法 数据 有 限 ， 同 时 这 些 患 者 可 能 有 较 
高 的 药物 间 相 互 作 用 风险 〈 特 别 是 他 汀 与 吉 非 贝 奇 联 
合 应 用 ) “”“， 必 须要 考虑 这 些 药 物 联合 应 用 的 风险 与 
获 益 ， 特 别 是 在 高 危 老 年 患者 中 。 


小 结 


除了 在 许多 研究 中 缺少 年 龄 相关 的 特异 性 数据 
以 及 在 降 脂 治疗 的 大 多 数 临床 试验 中 女性 人 选 者 较 
少 ， 还 有 女性 中 相对 低 的 整体 主要 事件 发 生 率 ， 在 他 
汀 风险 获 益 比 上 的 现 有 证 据 支 持 他 汀 在 女性 和 老年 人 
中 的 广泛 应 用 。 此 外 ， 大 规模 随机 对 照 试 验 的 分 析 均 
支持 在 女性 和 老年 人 中 的 强化 降 脂 治疗 ， 这 与 在 男性 
和 年 轻 患 者 中 的 强化 降 脂 一 样 。 不 过 ， 他 汀 和 其 他 血 


脂 治疗 的 长 期 效果 尚 需 进一步 研究 ， 包 括 恶性 疾病 的 
长 期 风险 。 另 外 ， 改 进 对 他 洒 和 其 他 血脂 治疗 的 长 期 
和 短期 依从 性 的 有 效 方法 对 女性 组 和 老年 人 组 都 是 很 
需要 的 ， 因 而 可 使 这 些 降 血脂 治疗 的 长 期 有 效 性 最 大 
化 ， 并 且 也 需要 获得 这 两 组 患者 中 药物 联合 应 用 的 安 
全 性 和 有 效 性 的 其 他 数据 。 


(起 秀娟 陈 江 天 译 ) 
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定义 、 问 题 涉及 范围 和 再 发 
事件 的 危险 性 _ 


急性 冠 脉 综合 征 (acute coronary 


Vah 


作为 急性 冠 脉 综合 征 后 的 治疗 靶 syndrome, ACS) 包括 不 稳定 型 心 绞 


目标 吗 ? 496 
强化 他 汀 治疗 的 安全 性 497 
临床 试验 向 临床 实践 的 转化 ”498 
他 汀 治疗 的 撤 药 498 
未 来 的 方向 498 


痛 和 急性 心肌 梗死 (acute myocardial 
infarction，AMI) ， 其 诊断 标准 基于 
迅速 变化 的 心肌 缺 血 症状 ， 并 伴随 心 
电 图 急性 缺 血 的 客观 证 据 和 (E) 
增高 的 血清 损伤 标志 物 。 由 于 ACS 的 
发 病 率 高 及 其 随后 缺 血 性 心血 管事 
件 的 再 发 率 高 ， 因 而 ACS 仍 然 是 临床 
医生 面临 的 主要 挑战 。 在 美国 ， 每 年 
因 ACS 住 院 的 患者 大 约 是 150 万 人 ， 
而 且 ACS 的 发 病 率 在 其 他 西方 国家 相 
似 ， 而 在 发 展 中 国家 是 增高 的 。 尽 管 
近年 来 药物 治疗 和 介入 治疗 取得 了 进 
展 ， 但 患者 在 经 历 了 ACS 后 仍然 面临 
着 很 高 的 早期 再 发 缺 血 事件 的 危险 。 
例如 ， 非 ST 段 抬 高 的 ACS 患 者 在 6 个 
月 的 死亡 危险 或 再 发 非 致死 性 急性 心 
肌 梗死 的 危险 大 约 是 10% ， 而 死亡 、 
急性 心肌 梗死 或 再 发 不 稳定 型 缺 血 事 
件 的 危险 大 约 是 20%35。 不 过 ， 患 者 
和 医生 中 的 一 个 常见 误解 是 一 旦 经 


”过 冠 脉 介入 (percutaneous coronary 


488 


intervention, PCI) 或 外 科 血 管 旁 路 
移植 成 功 处 理 了 假定 导致 ACS 的 “ 罪 
犯 ” 病 变 后 ， 患 者 的 危险 就 回归 到 低 
水 平 。 事 实 上 ， 最 近 的 大 规模 试验 
已 经 证 实 ，ACS 患 者 对 假定 的 罪犯 病 
变 再 血管 化 治疗 后 最 好 的 结果 是 预 
防 了 约 20% 的 再 发 缺 血 事件 ， 而 在 一 


些 病 例 并 没有 获 益 “; 此 外 ， 无 论 哪 
一 种 情况 已 经 明确 ACS 后 的 危险 性 是 
高 的 ， 特 别 是 在 随后 的 几 个 月 内 …。 
尽管 再 血管 化 治疗 缓解 了 由 于 冠 脉 梗 
阻 导致 的 心绞痛 ， 但 最 常见 的 是 AMI 
的 冠 脉 病变 并 不 是 先前 冠 脉 造影 发 现 
的 最 严重 的 狭窄 病变 ";， 事实 上 ， 大 
量 的 轻 度 狭窄 病变 比 少 量 的 严重 狭 罕 
病变 发 生 斑 块 破裂 的 可 能 性 更 高 。 因 
此 ，ACS 后 包括 降 脂 治疗 在 内 的 预防 
性 策略 起 着 非常 重要 的 作用 。 本 章 复 
习 支 持 ACS 后 早期 强化 调 脂 治疗 的 证 
据 。 


新 发 的 总 性 冠 脉 综 合 征 对 脂 


—————— —— P 


为 确定 血浆 脂 质 和 脂 蛋 白 与 ACS 
预后 的 关系 并 提出 合理 的 治疗 指南 ， 
在 稳定 的 代谢 条 件 下 测定 脂 质 和 脂 蛋 
白 。 然 而 ACS 经 常 伴随 着 急性 期 全 身 
炎症 反应 ， 临 床 表现 为 发 热 、 白 细胞 
增高 、 红 细胞 沉降 率 增 快 和 急性 期 反 
应 的 蛋白 谱 的 改变 。 例 如 ， 一 些 急性 
期 反应 物 ， 如 C 反 应 蛋白 (C-reactive 
protein, CRP) 浓度 升 高 ， 而 高 密度 
脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, 
HDL) 和 低 密度 脂 蛋 白 (low-density 
lipoprotein, LDL) KEKR, 
致 HDL 胆固醇 和 LDL 胆固醇 水 平 降 
低 。Rosenson 已 经 描绘 和 综述 了 ACS 
后 脂 蛋 白 变 化 的 时 间 曲 线 "， ACSH 
件 后 的 24 小 时 以 内 脂 蛋 白水 平 就 开 
始 降低 ， 特 别 是 在 有 更 大 面积 心肌 


梗死 的 患者 "…。 脂 蛋白 水 平 在 ACS 后 约 一 周 时 达到 
, 最 低 点 ， 然 后 再 逐渐 恢复 。 而 且 在 ACS 后 一 个 月 重 
新 达到 代谢 稳 态 223。ACS 后 见 到 的 最 显著 的 变化 是 
LDL 胆 辕 醇 水 平 的 降低 ， 伴 随 HDL 胆 固 醇 水 平 的 轻 
微 降 低 ， 相反， 甘油 三 酯 和 脂 蛋 白 (a) [lipoprotein 
(a), Lp (a) ] 水 平 升 高 ”"。 不 过 ， 脂 蛋白 浓度 的 
变化 幅度 是 不 同 的 ， 与 心肌 梗死 的 程度 相关 ， 如 大 面 
积 透 壁 心肌 梗死 时 变化 幅度 最 大 ， 而 局 限 的 心肌 梗死 
或 不 稳定 型 心绞痛 时 无 显著 性 变化 ""。 此 外 ， 大 面 
积 心肌 梗死 后 经 常 观察 到 LDL 胆 国 醇 的 最 低 值 较 基 线 
降低 达 30% 或 更 多 (图 39-1)"， 同 时 ， 应 用 的 药物 治 
疗 也 可 能 影响 ACS 后 脂 质 的 测量 ， 例 如 ， 应 用 B 受 体 
阻 断 剂 可 能 导致 甘油 三 酯 水 平 增高 。 有 关 脂 质 和 脂 蛋 
白 急性 期 效应 的 实际 意义 是 精确 测定 脂 质 水 平 应 该 最 
好 在 出 现 ACS 表 现 后 尽早 和 (2X) 几 周 后 进行 。 然 而 
公正 的 说 法 是 ， 如 果 LDL 胆 固 醇 水 平 高 于 ACS 后 急性 
反应 期 的 合理 值 ， 那 么 几乎 可 以 青 定 它们 在 代谢 稳定 
期 也 呈 不 正常 地 增高 。 


脂 蛋白 和 脂 质 水 平 影响 急性 冠 脉 综合 
后 的 长 期 和 短期 预后 吗 ? 

前 面 的 章节 综述 了 致 动脉 粥 样 硬化 的 脂 蛋 白 ， 
特别 是 LDL 水 平 的 增高 以 及 保护 性 的 脂 蛋白 特别 是 
HDL 水 平 的 降低 与 冠 心 病 发 生发 展 密切 相关 的 流行 


病 学 证 据 。 同 样 ， 对 确诊 的 稳定 型 冠 心病 患者 〈 即 稳 
定型 心绞痛 、 远 期 的 心肌 梗死 或 先前 的 冠 脉 再 血管 化 
治疗 的 患者 ) ， 服 用 他 汀 的 观察 性 研究 和 安慰 剂 对 照 
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G. 


试验 的 大 量 证 据 表明 致 动脉 粥 样 便 化 的 血浆 脂 蛋 白 谱 “ 


对 长 期 预后 有 不 利 的 影响 “。. 此 外 ， 在 一 项 随机 试 
验 中 接受 他 汀 治疗 的 患者 也 存在 高 LDL 胆固醇 血 症 、 
低 HDL 胆 固 醇 血 症 与 心血 管 危险 性 的 相关 性 。 
危险 性 非常 高 的 ACS 早 期 ， 致 动脉 粥 样 硬化 脂 蛋 
白 和 心血 管事 件 之 间 是 否 也 存在 类 似 的 关系 呢 ? 已 
有 相对 少数 的 几 项 研究 已 经 直接 致力 于 回答 这 个 问 
题 。 不 过 ， 在 他 汀 时 代 之 前 ， 没 有 研究 这 个 问题 ， 
主要 是 因为 难以 解释 ACS 后 早期 在 代谢 未 达 稳 态 时 
测定 的 脂 蛋 白 变化 。 此 外 ， 在 他 汀 时 代 由 于 和 冠 心病 
患者 流行 使 用 他 汀 药物 ， 自 然 病史 的 研究 变 得 更 加 
困难 。 另 外 ， 在 一 个 有 3086 例 患者 参加 的 安奈 剂 对 
照 的 阿 托 伐 他 汀 试验 (MIRACL) 中 ，Olsson 等 分 析 
了 ACS 后 1~4 天 测定 的 脂 和 蛋白 和 4 个 月 时 心血 管事 件 
之 间 的 关系 ”， 得 出 了 几 个 重要 的 见解 。 阿 托 伐 他 汀 
降低 了 LDL 胆 辕 醇 水 平 ， 同 时 也 降低 了 主要 不 良心 血 
管事 件 的 短期 危险 。 然 而 令 人 吃惊 的 是 ， 包 括 治疗 
分 组 和 脂 和 蛋白 的 多 变量 分 析 表 明 LDL 脂 蛋白 或 载 脂 蛋 
白 (apo) B 水 平和 心血 管事 件 发 生 率 无 关 : 例如 ， 
ACS 后 1~4 天 (分 组 到 他 汀 和 安慰 剂 之 前 ) 检测 的 
LDL 胆固醇 每 增加 lmg/dl， 缺 血性 心血 管事 件 的 风险 
比 是 1.000， 即 无 效 相关 (图 39-2) 。 此 外 ， 为 反映 自 


图 39-1 急性 心肌 梗死 对 血浆 脂 质 和 
脂 蛋 白 测定 的 影响 。 急 性 心肌 梗死 
(AMI) 结束 后 胆固醇 和 甘油 三 酯 变 
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化 的 时 间 曲 线 。 对 于 总 胆固醇 阴影 区 
表示 预期 的 变化 范围 ， 对 于 其 余 的 分 
析 数 据 ， 图 形 表示 AMI 结 束 后 最 大 的 
预期 变化 。 在 AMI 后 几 天 内 ， 总 胆 固 
醇 及 其 组 分 开始 下 降 ， 而 甘油 三 酯 升 
高 ， 最 大 的 变化 出 现在 AMI 后 约 1 周 
时 。 而 在 局 限 或 流产 的 AMI 后 每 个 分 
析 指 标 可 能 出 现 很 小 的 改变 。LDL， 
低 蜜 度 脂 蛋白 ，HDL， 高 密度 脂 蛋 


A. (From Ref. 9, with permission. ) 
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然 病 史 而 限定 于 安慰 剂 组 的 分 析 表 明 ，LDL 胆 男 醇 
每 增加 1mg/d， 缺 血性 心血 管事 件 的 危险 比 1.001， 
也 就 是 几乎 无 效 相 关 。 这 进一步 支持 了 LDL 胆固醇 和 
ACS 后 的 短期 预后 之 间 缺 乏 相 关 性 。 人 们 也 许 推测 
LDL 胆固醇 和 短期 危险 性 缺乏 相关 性 是 由 于 两 个 相互 
平衡 因素 作用 的 结果 。 其 中 一 方面 ， 升 高 的 LDL 水 平 
通过 促进 动脉 粥 样 硬化 而 与 升 高 的 危险 性 相关 ， 而 另 
一 方面 ， 由 于 心肌 梗死 面积 越 大 的 患者 其 急性 期 LDL 
下 降 越 明显 ， 因 而 低 LDL 水 平 可 能 与 增高 的 危险 性 相 
关 。 然 而 ， 当 Olsson 等 将 基线 肌 钙 蛋白 -1 (作为 心 梗 
面积 的 替代 指标 ) 包括 到 脂 蛋 白水 平 与 危险 性 相关 
的 多 变量 模型 时 ，ACS 后 早期 检测 的 LDL 胆固醇 和 短 
期 危险 性 仍然 没有 相关 性 。 与 LDL 胆固醇 和 短期 危险 
星 中 性 关系 相反 ， 增 高 的 HDL 胆固醇 和 (或 ) apoA-I 
浓度 与 ACS 后 短期 预后 具有 有 益 的 相关 性 。 例 如 ， 
HDL 胆 男 醉 每 增加 lmg/dl，4 个 月 的 复合 心血 管事 
件 危险 下 降 1.4% (图 39-2) 。 这 种 相关 强度 与 HDL 
胆固醇 和 长 期 观察 性 研究 中 的 危险 性 相关 强度 具有 


， 其 中 有 一 项 人 选 1032 例 患者 应 用 冠 脉 支架 


治疗 的 观察 性 研究 取得 了 相似 的 结果 *”。 该 队列 研究 

E Oe a ee 
心血 管事 件 危险 性 降低 2.6% ， 甚 至 在 计算 了 临床 同 
变量 如 存在 或 缺乏 糖尿 病 之 后 的 结果 。 这 些 结果 提出 
的 问题 是 ， 是 否 应 用 药物 干预 以 提高 HDL 胆固醇 可 
能 降低 ACS 后 的 早期 危险 。 


急性 冠 脉 综合 征 后 早期 强化 他 汀 治疗 的 
支持 证 据 


直到 最 近 ， 降 脂 药物 治疗 才 被 视 为 降低 心血 管 
危险 的 长 期 策略 ， 而 不 是 在 ACS 后 短期 才 应 用 的 干预 
措施 。 传 统 的 观点 是 基于 降 脂 治疗 促进 脂 质 从 动脉 硬 
化 斑 块 中 移出 ， 从 而 导致 动脉 狭 罕 病 变 缓慢 地 、 轻 微 
消退 的 实验 室 和 血管 造影 的 证 据 。 传 统 的 观点 也 基 
于 确立 的 他 汀 治疗 降低 稳定 型 冠 心病 患者 发 病 率 和 
死亡 率 有 效 性 的 临床 试验 。 这 些 标 志 性 试验 包括 : 
斯 堪 的 纳 维 亚 辛 伐 他 汀 生存 率 研究 (Scandinavian 
Simvastatin Survival Study, 48)”, BARAER 


危险 比 的 95% 可 信 区 间 


血脂 参数 危险 比 95% Cl 
LDL-C 

m 1.000 0.997, 1.003 

6 周 值 1.001 0.995, 1.006 

绝对 变化 1.001 0.995, 1.007 
HDL-C 

基线 值 0.986 0.979, 0.994 

6 周 值 0.988 0.973, 1.004 

绝对 变化 0.992 0.976, 1.008 
总 胆固醇 

基线 值 0.999 0.996, 1.001 

6 周 值 0.999 0.994, 1.003 

绝对 变化 1.001 0.996, 1.005 
甘油 三 酯 

基线 值 1.000 0.999, 1.001 

6 周 值 0.999 0.997, 1.001 

绝对 变化 1.001 0.999, 1.003 
ApoB 

基线 值 1.002 0.999, 1.005 
Apo A-I 

基线 0.990, 0.997 


097 O88 099 100 101 102 103 
脂 质 参数 每 增加 1mg/dl 的 危险 比 


图 39-2 ”急性 冠 脉 综 合 征 (ACS) 后 再 发 心血 管事 件 (死亡 、 心 肌 梗 死 、 心 捕 又 停 、 不 稳定 型 心绞痛 ) 与 脂 质 和 脂 蛋 白 间 的 关 
系 。 资 料 来 自 对 3086 例 ACS 审 者 应 用 阿 托 伐 他 汀 80mg/d 或 安慰 剂 治疗 16 周 的 强化 降 脂 减少 心肌 梗死 试验 (Myocardial Ischemia 
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering, MIRACL) 。 每 个 数据 点 表示 包括 治疗 分 组 的 多 变量 分 析 的 结果 。 危 险 比 表 示 测 
定 变量 每 增加 1mg/dl 的 危险 性 的 分 值 变 化 。 基 线 指 随机 分 组 前 的 测定 值 ，6 周 值 是 指 应 用 安慰 剂 或 阿 托 伐 他 汀 治疗 6 周 后 获得 的 
数值 。 绝 对 变化 是 指 6 周 值 和 基线 值 的 差 值 。 无 论 是 在 基线 或 分 组 后 测定 的 总 胆固醇 或 低 密度 脂 蛋白 胆固醇 (LDL-C), HWE 
酯 或 载 脂 和 蛋白 B 的 水 平 与 ACS 后 短期 心血 管 危险 无 相关 性 。 相 反 ， 高 密度 脂 蛋 白 (HDL-C) 和 载 脂 蛋 白 A-I 的 基线 值 与 危险 性 呈 
显著 负 相 关 。(From Ref. 19, with permission.) 


事件 (Cholesterol and Recurrent Events, CARE) 
WR” 普 伐 他 汀 长 期 干预 缺 血性 疾病 (Long-Term 
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease, 
LIPID) 研究 “和 心脏 保护 研究 (Heart Protection 
Study，HPS)“。 所 有 这 些 试验 都 剔除 了 3~6 个 月 内 
( 即 处 于 最 高 危险 期 ) 的 急性 冠 脉 综合 征 患者 ， 并 且 
在 能 识别 事件 减少 之 前 要 求 1 一 2 年 的 他 汀 治疗 。 例 
如 ， 在 初期 稳定 型 患者 观察 到 的 延迟 获 益 导致 了 对 新 
发 ACS 患 者 他 汀 治疗 不 能 产生 早期 获 益 的 假设 。 

然而 ， 有 理由 预测 他 汀 治疗 能 够 在 ACS 后 早期 数 
周 和 数 月 内 获 益 。 其 中 ,标志 性 试验 中 他 汀 治疗 的 延 
述 获 益 可 能 反映 了 在 稳定 型 患者 人 群 中 他 汀 治疗 虽然 
减少 了 事件 ， 但 需要 一 个 长 期 的 积累 才能 有 足够 数量 
的 事件 来 证 实 这 一 事实 。 相 反 ， 对 ACS 人 群 他 汀 治疗 
可 能 以 更 快 的 速度 减少 事件 。 其 次 ,标志 性 试验 应 用 
的 是 中 等 强度 的 他 汀 治疗 ， 例 如 普 伐 他 汀 每 天 40mg 
或 辛 伐 他 汀 每 天 20 ~40mg。 不 过 ，ACS 后 他 汀 治疗 
的 早期 获 益 可 能 需要 高 强度 的 他 汀 治疗 [ 即 应 用 最 大 
剂量 和 (或 ) 使 用 疗效 最 强 的 他 汀 药物 ] 。 最 后 ， 实 
验 室 和 临床 证 据 均 表明 他 汀 类 药物 具有 将 血 流 和 血管 
壁 的 界面 迅速 正常 化 的 功能 。 这 些 效应 可 能 包括 抗 炎 
作用 、 改 善 内 皮 完 整 性 和 功能 、 抗 栓 作用 以 及 改善 广 
块 重 构 ， 这 些 效 应 可 能 不 依赖 于 共存 的 LDL 胆 固 醇 的 
降低 。 


他 汀 药物 早期 有 益 作 用 的 支持 试验 资料 
ACS 后 他 汀 类 药物 的 抗 炎 作 用 可 能 特别 重要 。 例 


如 ， 病 理 研究 证 实 ， 导 致 ACS 破 裂 斑 块 部 位 的 炎 性 浸 
润 是 显著 的 “。 其 次 ， 临 床 研究 证 实 冠状 动脉 粥 样 病 
变 部 位 增强 的 炎症 反应 并 不 局 限于 个 别 的 “罪犯 ” 
病变 ， 而 是 广泛 存在 于 ACS 患 者 的 冠状 动脉 。 这 些 证 
据 包 括 通过 温度 记录 仪 探测 的 非 罪 犯 冠 脉 病变 部 位 
温度 增高 ”以 及 ACS 罪 犯 病变 部 位 对 侧 的 冠状 动脉 内 
的 白细胞 的 异常 激活 ” (图 39-3) 。 另 外 ，ACS 后 循 
环 中 的 炎 性 标志 物 水 平 增高 ， 包 括 但 不 局 限于 CRP、 
脂 蛋 白 相 关 的 磷脂 酶 A2 (lipoprotein-associated 
phospholipase A,, LP-PLA2) 、 可 溶性 CD40 配 体 
(soluble CD40 ligand, SCD40L) 和 细胞 间 黏 附 分 
子 -1， 并 且 与 不 良 预后 相关 “。 除 此 ， 在 离 体 研究 
中 也 证 实 他 洗 类 药物 具有 迅速 的 抗 炎 作 用 ， 而 且 在 
ACS 的 在 体 研究 中 也 具有 类 似 迅速 的 抗 炎 作用 。 例 
如 ， 在 一 项 入 选 90 例 CPR 初 测 值 增高 的 ACS 患 者 的 研 
究 中 ， 服 用 阿 托 伐 他 汀 40mg/d 治 疗 组 的 患者 出 院 时 
(平均 治疗 4 天 ) CPR 平 均 减低 43mg/L， 而 服用 安奈 
剂 治 疗 相 同时 间 的 患者 其 CRP 平 均 降 低 5mg/L。 


他 汀 类 药物 可 能 迅速 起 效 而 改善 血管 内 皮 功 能 


动脉 粥 样 硬化 与 冠状 动脉 内 皮 功 能 受 损 相关 ， 
尤其 ACS 患 者 证 据 充分 *。 高 脂 血 症 通 过 降低 一 氧化 
氨 合 成 酶 的 表达 和 活性 以 及 增强 一 氧化 氨 的 分 解 代谢 
而 造成 内 皮 功 能 障碍 。 相 应 的 ， 他 汀 类 药物 纠正 高 
脂 血 症 后 通过 下 调 内 皮 一 氧化 氨 合 成 酶 的 表达 ， 从 
而 部 分 恢复 内 皮 功 能 5。 而 且 ， 他 汀 类 药物 促进 动员 
循环 内 皮 祖 细胞 从 而 有 助 于 修复 受 损 的 内 皮 细 胞 *。 


左 冠 病 变 的 右 冠 病变 的 
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图 39-3 


不 稳定 型 冠状 动脉 疾病 患者 的 冠 脉 循 环 存 在 广泛 炎症 的 证 据 。 对 不 稳定 型 心绞痛 患者 (n=33) 、 稳 定型 心绞痛 患者 


(n=13) 、 变 异型 心绞痛 患者 (n213) 和 正常 对 照 组 (n=6) 患者 ， 分 别 从 主动 脉 、 股 静脉 和 心 大 静脉 〈 引 流 左 冠状 动脉 范围 的 
回血 ) 取 血 检测 中 性 粒 细胞 的 基质 过 氧化 物 酶 含量 。 跨 血管 床 的 复 质 过 氧化 物 酶 含量 的 消耗 是 中 性 粒 细 胞 激活 的 标志 物 (图 中 
用 负 值 表示 ) 。 与 稳定 型 心绞痛 、 变 异型 心绞痛 和 对 照 组 患者 相 比 ， 不 稳定 型 心绞痛 患者 存在 更 多 的 流 经 冠状 动脉 的 中 性 粒 细胞 
激活 。 其 次 ， 作 为 内 部 对 照 ， 在 各 个 组 间 都 没有 跨 股 循环 的 中 性 粒 细胞 丹 质 过 氧化 物 酶 阶 差 。 当 把 不 稳定 型 心绞痛 分 为 左 冠 状 
动脉 和 右 冠状 动脉 罪犯 病变 组 ， 两 组 都 证 实 有 相同 的 跨 左 冠 脉 循 环 苯 过 氧化 物 酶 阶 差 。 这 些 结果 提示 ， 不 稳定 型 心绞痛 患者 的 
冠 脉 循环 存在 广泛 的 血管 炎症 ， 而 不 仅 局 限于 导致 急性 事件 的 罪犯 病变 部 位 。(From Ref. 28, with permission.) — — 


491 


RobsHkÓ Srhshd HSH 


ROSSA L rka HSH 


已 经 证 实 ，ACS 患 者 服用 他 汀 治疗 6 周 后 肪 动脉 的 内 
皮 功 能 得 到 改善 ”( 图 39-4) 。 但 还 没有 证 实 ACS 后 


”他 汀 治疗 是 否 能 以 同样 的 速度 影响 冠状 动脉 的 内 皮 功 


能 。 此 外 ，ACS 后 他 汀 类 药物 对 内 皮 功 能 和 内 皮 祖 细 
胞 动员 的 潜在 获 益 可 能 不 依赖 于 LDL 胆 固 醇 的 降低 。 
为 了 证 实 这 一 观点 ，Landmesser 等 将 非 缺 血性 心力 误 
竭 患者 分 为 两 组 ， 并 使 两 组 患者 几乎 相同 程度 地 降低 
LDL 胆 固 醇 ， 一 组 服用 小 剂量 的 普 伐 他 汀 ， 男 一 组 服 
用 依 折 麦 布 (ezetimibe) 。 结 果 显 示 ， 他 汀 治疗 组 肪 
动脉 内 皮 功 能 增强 和 循环 中 内 皮 祖 细胞 数量 增加 ， 而 
依 折 麦 布 治疗 组 则 无 该 效应 。 

他 汀 类 药物 可 能 具有 抗 栓 作 用 ， SOEACSIS 是 重 
要 的 。 血 栓 形 成 涉及 ACS 的 发 病 机 制 。 高 脂 血 症 促进 
了 致 血栓 状态 ， 而 相反 ， 降 脂 治疗 可 能 有 助 于 逆转 致 
血栓 倾向 。 高 脂 血 症 通过 改变 细胞 内 的 pH 调节 从 而 
可 能 增强 血小板 的 激活 ”， 并 通过 减少 内 皮 细 胞 产生 
的 一 氧化 氮 ， 从 而 可 能 促进 血栓 形成 ， 还 可 通过 激活 
巨星 细胞 从 而 可 能 增强 组 织 因 子 的 分 泌 ”。 相 反 ， 已 
经 证 实 应 用 他 汀 治疗 4 周 可 以 纠正 生物 介质 上 面 血 小 
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图 39-4 ”6 周 的 他 汀 治疗 改善 了 急性 冠 脉 综合 征 (ACS) 患者 
的 内 皮 依 赖 的 血 流 介 导 的 血管 扩张 。55 例 ACS 患 者 出 院 前 随机 
接受 40mg/d 的 普 伐 他 汀 或 安奈 剂 治疗 6 周 。 在 基线 和 6 周 时 分 别 
评价 内 皮 依 赖 的 《 血 流 介 导 的 ) 和 非 内 皮 依 赖 的 硝酸 甘油 介 
导 的 ) 血管 扩张 。 结 果 显 示 ， 他 汀 治疗 最 著 改善 了 血 流 介 导 的 
血管 扩张 ， 表明 他 汀 具有 迅速 改善 ACS 患 者 外 周 动 脉 内 皮 功 能 
的 潜能 。(From Ref. 37, with permission.) 


As LERRA TR, Be E A 
“以 及 血小板 的 血栓 索 的 产生 “。 这 些 体外 的 研究 结 
果 出 现在 脂 质 环境 没有 任何 变化 的 情况 下 。 总 之 ， 实 
验 室 的 资料 提示 ， 他 汀 类 药物 的 迅速 抗 炎 、 内 皮 保 护 
以 及 抗 栓 作用 可 能 在 ACS 后 早期 有 临床 上 的 益处 。 

最 新 的 资料 也 表明 ， 调 脂 药物 可 以 迅速 和 有 益 
地 促进 ACS 后 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 物理 性 重 构 ， 并 
且 该 重 构 比 先前 动物 和 人 体 斑 块 消退 研究 认为 的 
时 间 更 得。 该 研究 对 24 例 随机 接受 20mg/d 的 阿 托 
伐 他 汀 治疗 的 患者 应 用 冠 脉 内 超声 测量 6 个 月 内 斑 
块 体积 缩小 ， 而 对 照 组 24 例 随机 接受 常规 治疗 的 
患者 斑 块 体积 增 大 4 (图 39-5) 。 在 人 选 500 例 ACS 
患者 的 强化 降 脂 道 转 动脉 粥 样 硬化 (Reversal of 
Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering, 
REVERSAL) 试验 中 ，18 个 月 时 对 应 用 每 天 80mg 
阿 托 伐 他 汀 的 强化 他 汀 治疗 组 与 应 用 每 天 40mg 阿 
托 伐 他 汀 的 中 等 强度 他 汀 治疗 组 相 比 ， 前 者 冠状 动 
脉 粥 样 硬化 进展 减 慢 “。 同 样 ， 有 2 项 应 用 冠 脉 内 超 
声 的 研究 已 经 证 实 ，ACS 后 HDL 干预 对 斑 块 形态 产 
生 有 利 作 用 。 结 果 显 示 ， 与 静脉 输 注 安慰 剂 相 比 ， 
ACS 患 者 静脉 输 注 重组 的 apoA- I wwe 治疗 5 周 时 测量 
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急性 冠 脉 综合 征 (ACS) 后 早期 使 用 他 汀 治疗 能 改善 
血管 内 超声 (VUS) 测量 的 斑 块 形态 。48 例 已 进行 了 经 皮 冠 
脉 介 入 治疗 的 ACS 患 者 随机 分 为 20mg/d 阿 托 伐 他 汀 组 或 常规 治 
疗 组 ， 共 治疗 6 个 月 。 分 别 在 基线 和 6 个 月 时 进行 血管 内 超声 检 
查 来 测定 罪犯 冠状 动脉 非 介 人 部 位 的 斑 块 形态 。 结 果 显 示 ，6 
个 月 时 与 对 照 组 相 比 ， 阿 托 伐 他 汀 组 的 管 腔 面积 更 大 并 且 斑 块 
体积 更 小 ， 表 明 他 汀 治疗 能 够 对 ACS 后 的 冠 脉 斑 块 产生 迅速 而 
且 有 益 的 物理 重 构 。LDL-C， 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 ， TC， 总 
胆固醇 。(From Ref. 44, with permission. ) 


6 个 月 时 平均 百分比 的 变化 
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的 冠 脉 斑 块 体积 缩小 *， 此 外 ， 与 安奈 剂 相 比 ，ACS 
.后 静脉 输 注 重组 的 人 类 HDL 每 周 4 次 ， 有 利于 斑 块 消 
退 ， 该 趋势 是 明显 的 ”“。 


急性 冠 脉 综合 征 后 早期 支持 他 汀 治疗 的 观察 性 
资料 


ACS 后 早期 支持 他 汀 治疗 的 临床 证 据 包 括 观 察 性 
研究 和 随机 对 照 试验 。 前 期 的 研究 逐渐 支持 早期 他 汀 
治疗 的 获 益 ， 但 各 个 研究 之 间 评 估 的 效应 幅度 差别 很 
大 。 其 中 ， 有 一 项 入 选 20 000 例 首发 AMI 的 瑞典 队列 
前 用 性 研究 并 随访 一 年 。 调 整 了 42 个 同 变 量 和 他 汀 应 
用 的 倾向 评分 后 ， 研 究 结果 显示 ， 与 出 院 时 未 使 用 他 
汀 治疗 相 比 ， 若 出 院 时 处 方 一 种 他 汀 药物 治疗 组 的 1 
年 死亡 率 大 幅 降 低 (RR，0.75，P=0.001)“。 此 外 ， 
全 球 应 用 链 激酶 或 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 剂 (t-PA) 
治疗 闭塞 性 冠状 动脉 (Global Use of Streptokinase or 
t-PA for Occluded Coronary Arteries, GUSTO) II bit 
3 ATE AER xg 09 0 BO P/E TL b/ T ase e 
阻 断 剂 依 蔡 巴 肽 治疗 (Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in 
Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin 
Therapy, PURSUIT) 研究 中 ， 人 选 超过 20 000 例 患 
者 中 进行 的 多 变量 分 析 中 得 到 相似 的 结果 。 与 未 使 用 
降 脂 治 疗 相 比 ， 出 院 时 使 用 降 脂 药 的 患者 6 个 月 死亡 
的 几率 (OR) 为 0.67 (P=0.02)”。 相 反 ， sirofiban 
对 比 阿 司 匹 林 对 急性 冠 脉 综合 征 后 的 缺 血性 心脏 事 
件 产生 最 大 的 保护 (SYMPHONY) 试验 和 第 二 个 
SYMPHONY 试 验 中 ， 和 人选 的 超过 12 000 例 患者 的 分 
析 中 ， 早 期 使 用 他 汀 对 1 年 死亡 率 没有 了 明显 作用 CBE 
正 后 的 危险 比 0.99) ”。 

此 外 ， 已 有 大 量 的 循 证 医学 证 据 证 实 住院 期 间 是 
否 使 用 他 汀 治疗 能 影响 院内 后 果 。 例 如 ， 在 一 项 心肌 
梗死 国家 注册 研究 的 分 析 中 ”， 收 集 了 院内 治疗 和 结 
局 的 资料 ， 共 有 17 000 例 患者 因 心 梗 住院 前 持续 使 用 
他 汀 治疗 ，22 000 例 患者 因 AMI 住 院 的 24 小 时 内 开始 
他 汀 治疗 ， 另 有 126 000 例 患者 没有 接受 他 汀 治疗 。 
当 调 整 了 同 变量 和 倾向 评分 后 ， 与 没有 接 爱 他汀 治疗 
组 比 ， 持 续 他 汀 治疗 组 的 院内 死亡 率 比 值 比 是 0.46， 
而 新 用 他 汀 治疗 组 的 院内 死亡 率 比 值 比 是 0.42。 除 
此 ， 欧 洲 心 脏 调查 将 1426 例 接受 他 汀 治疗 ， 并 且 对 
ST 有 段 抬 高 型 AMI 后 首 个 24 小 时 存活 的 患者 结局 与 
6771 例 没有 接受 他 汀 治疗 并 且 至 少 存活 24 小 时 的 患者 
结局 进行 对 比 研究 “。 多 变量 分 析 显 示 ， 他 汀 治疗 的 
患者 其 7 天 死亡 率 显著 降低 (危险 率 ，0.34，95 儿 可 


信和 区间 0.15 ~0.79) 。 急 性 冠 脉 事 件 全 球 注册 (Global 
Registry of Acute Coronary Events, GRACE) 调查 了 
14 个 国家 的 在 注册 ACS 事 件 前 没有 接受 他 汀 治疗 的 大 
约 15 000 例 患者 。 结 果 显 示 ， 与 从 未 接受 他 汀 治疗 的 
患者 相 比 ， 院 内 开始 使 用 他 汀 治疗 的 患者 其 院内 死 
亡 、 再 梗死 或 脑 座 中 的 相对 危险 0.87。 因 而 ， 此 观察 
性 研究 逐渐 揭示 了 ACS 后 早期 他 汀 治疗 的 获 益 ， 但 评 
估 的 效应 幅度 不 同 。 因 为 受 非 随机 化 治疗 组 间 无 法 统 
计 差 异 的 内 在 局 限 影 响 ， 必 须 认 识 这 些 分 析 结 论 是 
“假设 产生 ”， 并 且 不 能 代替 随机 、 安 慰 剂 对 照 试 验 
提供 的 更 加 结论 性 的 验证 假说 。 


急性 冠 脉 综合 征 使 用 他 汀 类 药物 的 随机 化 临床 
试验 


已 经 完成 了 6 项 在 ACS 中 应 用 他 汀 类 药物 的 大 
规模 随机 试验 ， 具 体 项 目 名 称 列 在 表 39-1。 其 中 ， 
普 伐 他 汀 急性 冠 脉 治疗 (Pravastatin Acute Coronary 
Treatment, PACT) “和 西 立 伐 他 汀 早期 治疗 预防 
缺 血 事件 (Prevention of Ischemic Events by Early 
Treatment with Cerivastatin, PRINCESS; 未 公开 发 
表 ， 曾 在 2004 年 欧洲 心脏 病 学 会 议 上 报告 ) 研究 ， 
因为 监管 方面 或 规章 制度 的 原因 被 提前 终止 了 ， 其 
次 氟 伐 他 汀 降低 急性 心肌 梗死 危险 (Fluvastatin on 
Risk Diminishment after Acute Myocardial Infarction, 
FLORIDA) 试验 "采用 的 是 蔡 代 终点 (由 Holter 监 测 
评价 的 动态 缺 血 ) ， 而 不 是 临床 事件 。 结 果 显 示 ， 这 
些 试验 没有 足够 的 效力 来 检测 他 汀 治疗 和 未 使 用 他 汀 
治疗 患者 之 间 心 血管 事件 的 差异 。 

其 他 三 个 大 规模 试验 提供 了 我 们 现代 理解 ACS 
后 他 汀 类 药物 作用 的 基础 。 它 们 分 别 是 积极 降低 
胆固醇 水 平 以 减少 心肌 缺 血 〈Myocardial Ischemia 
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering, 
MIRACL) *, A-to-Z? 以 及 普 伐 他 汀 或 阿 托 伐 他 汀 
与 梗死 治疗 (Pravastatin or Atorvastatin and Infection 
Therapy, PROVE IT) 试验 ”。 其 中 ，MIRACL 试 验 
对 比 了 大 剂量 他 汀 治疗 〈 阿 托 伐 他 汀 80mg/d) 与 安 
奈 剂 治疗 4 个 月 的 结果 。PROVE IT 对 比 了 两 种 积极 
治疗 : 阿 托 伐 他 汀 80mg/d 的 大 剂量 治疗 和 普 伐 他 汀 
40mg/d 的 中 等 剂量 治疗 2 年 。 而 A-to-Z 试 验 采 用 了 两 
期 试验 设计 ， 首 先 对 比 中 等 剂量 他 汀 治疗 〈 辛 伐 他 汀 
40mg/d) 与 安慰 剂 治 疗 4 个 月 ， 随 后 分 别 转变 到 大 剂 
量 治疗 组 ( 辛 伐 他 汀 80mg/d) 或 低 剂量 治疗 组 (六 
伐 他 洒 20mg/d) ， 总 共 治 疗 2 年 。 这 三 个 试验 中 ， 每 
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个 试验 的 主要 的 效力 测量 都 是 相似 的 ， 但 不 完全 一 
致 ， 如 表 39-1 所 示 。 这 些 试验 在 作为 ACS 指 标的 辅助 
的 冠 脉 再 血管 化 的 率 也 不 同 。 此 外 ，MIRACL 研 究 
将 这 类 操作 作为 排除 标准 ，A-to-Z 和 PROVE IT 患者 
中 这 类 操作 的 率 分 别 是 44% 和 69%。 这 三 项 试验 的 另 
一 个 重要 差别 是 MIRACL 和 A-to-Z 排 除了 注册 ACS 事 
件 时 已 使 用 一 种 他 汀 治疗 的 患者 ， 而 在 PROVE IT 研 
究 中 25% 的 患者 有 这 种 情况 。 除 此 ， 这 三 项 试验 都 没 
有 强求 基线 时 总 胆固醇 或 LDL 胆固醇 的 低 限 ， 每 个 试 
验 随 机 分 组 时 总 胆固醇 上 限 是 240~ 270mg/dl。 

在 MIRACL 试 验 中 ，4 个 月 时 死亡 、 再 梗死 、 
心脏 停 搏 或 再 发 不 稳定 型 心绞痛 的 复合 效力 测量 
显示 ， 从 安奈 剂 组 的 17.2% 降 低 至 阿 托 伐 他 汀 组 的 
14.6% (P=0.048) (图 39-6A) 。 并 且 在 代谢 综合 征 包 
和 老年 患者 ”观察 到 阿 托 伐 他 汀 80mg 的 持续 获 益 。 阿 
托 伐 他 汀 80mg 最 明显 的 效果 表现 在 再 发 不 稳定 性 心 
绞 痛 减少 26% 和 卒中 减少 90% ， 即 从 安奈 剂 组 1.6% 降 
至 阿 托 伐 他 汀 组 的 0.8% ，P=0.045) ”。 尽 管 座 中 减少 
50% 的 可 信 区 间 是 宽 的 ， 在 MIRACL 研 究 中 阿 托 伐 他 
汀 80mg 治 疗 4 月 观察 到 的 卒中 绝对 减少 为 0.8% ， 这 样 
可 以 有 利 地 与 包括 有 既往 卒中 或 短暂 缺 血 性 发 作 史 的 
患者 的 安奈 剂 对 照 组 进行 比较 ， 积极 降 低 胆 固 醇 水 平 
预防 卒中 (Stroke Prevention by Aggressive Reduction 
in Cholesterol Levels, SPARCL) 试验 4 中 阿 托 伐 他 
汀 80mg 治 疗 5 年 所 观察 到 的 卒中 绝对 减少 1.9% 相 似 。 
总 之 ，MIRACL 试 验 表 明 ACS 后 早期 强化 他 汀 治疗 是 
有 利 而 且 有 效 的 干预 措施 : 这 个 试验 结果 可 预测 38 
例 患 者 需要 治疗 4 个 月 (治疗 总 数 13 位 患者 -年 ) 可 以 
预防 1 例 死亡 、 再 梗死 ， 或 再 发 不 稳定 型 心绞痛 ， 另 
有 125 例 患者 需要 治疗 4 个 月 (31 位 患者 -年 ) 可 以 预 
防 1 例 卒中 。 

PROVE IT 研究 中 ，2 年 时 的 死亡 、 再 梗死 、 众 
中 、 再 发 不 稳定 型 心绞痛 或 未 预期 的 冠 脉 再 血管 化 的 

合 终点 从 普 伐 他 汀 40mg 组 的 26.3% 降 至 阿 托 伐 他 汀 
80mg 组 的 22.4% (P=0.005) (图 39-6 B) 。6 个 月 时 两 
组 间 的 差异 达到 统计 学 差异 。 因 此 ，MIRACL 试 验证 
实在 ACS 后 4 个 月 期 间 大 剂量 他 汀 治疗 优 于 安慰 剂 ， 
而 PROVEIT 试 验证 实 了 在 ACS 后 两 年 期 间 大 剂量 他 
汀 治疗 优 于 中 等 剂量 他 汀 治疗 。 

相反 ，A-to-Z 试 验 结果 提示 ，ACS 后 早期 与 安奈 
剂 相 比 ， 中 等 剂量 他 汀 治疗 很 少 或 没有 获 益 。A-to-Z 
试验 的 4 个 月 安慰 剂 -对 照 期 ， 辛 伐 他 汀 40mg 组 事件 
率 为 8.2% ， 而 安慰 剂 组 为 8.1% (图 39-6C) 。 然 而 ， 


在 A-to-Z 试 验 的 动态 对 照 阶段 ， 大 剂量 他 汀 治疗 比 
中 等 剂量 他 汀 治疗 有 更 多 的 获 益 。 例 如 ， 在 4 个 月 至 
2 年 期 间 ， 与 使 用 辛 伐 他 汀 20mg 治 疗 组 相 比 ， 辛 伐 他 
汀 80mg 治 疗 组 显著 降低 事件 发 生 率 ”。 因 此 ，A-to-Z 
试验 也 支持 ACS 后 大 剂量 他 汀 治疗 的 有 效 性 。 

强化 他 汀 治疗 能 减少 ACS 后 早期 再 发 事件 的 机 
制 是 更 大 程度 地 降低 了 LDL 胆固醇 吗 ? 很 遗憾 ， 三 
项 关键 随机 试验 的 资料 均 不 支持 如 此 简单 的 解释 。 
事实 上 ，A-to-Z 试 验 随机 治疗 4 个 月 时 ， 辛 伐 他 汀 
40mg 组 的 平均 LDL 胆固醇 浓度 为 62mg/d1， 安 奈 剂 组 
为 124mg/dl， 而 在 MIRACL 试 验 相同 的 时 间 点 上 ， 阿 
托 伐 他 汀 80mg 组 平均 LDL 胆固醇 为 72mg/d1， 而 安慰 
剂 组 为 13$Smg/dl。 因 而 这 两 个 试验 的 积极 治疗 和 
安慰 剂 组 之 间 LDEL 胆 固 醇 降低 并 减少 临床 事件 ， 
而 在 A-to-Z 试 验 中 辛 伐 他 汀 40mg 不 减少 临床 事件 。 
而 且 ，MIRACL 试 验 的 分 析 结 果 并 不 能 证 实 随机 治疗 
期 间 LDL 胆 固 醇 浓度 和 缺 血 事件 的 危险 存在 相关 ”。 
因此 ， 似 乎 在 LDL 胆 辐 醇 降低 之 外 的 其 他 因素 决定 着 
ACS 后 他 汀 治疗 是 否 早期 获 益 。 

有 证 据 提 示 ， 强 化 他 汀 治疗 的 抗 炎 作用 可 能 与 
ACS 后 早期 临床 获 益 有 关 。 例 如 ， 与 安慰 剂 相 比 ， 
阿 托 伐 他 汀 能 降低 ACS 后 4 个 月 时 CRP 水 平 达 359%62 。 
类 似 的 ，PROVE IT 试验 中 阿 托 伐 他 洒 80mg 比 普 伐 
他 汀 40mg 更 大 限度 地 降低 CRP””。 其 他 生物 标志 物 
也 提示 ， 他 汀 类 药物 的 早期 抗 炎 作 用 是 重要 的 。 此 
外 ，MIRACL 试 验 中 与 分 配 至 安慰 剂 组 的 初始 血浆 
sCD40L 浓度 三 研究 人 群 90 百 分 位 的 患者 相 比 ， 分 配 
至 安慰 剂 组 的 初始 血浆 SCD40L 浓 度 高 于 研究 人 群 90 
百 分 位 的 患者 ， 有 显著 增高 的 缺 血 事件 的 危险 。 然 
而 ， 阿 托 伐 他 汀 治疗 可 完全 抵消 与 初始 SCD40L 增 高 
相关 的 高 危险 性 ” (图 39-7) 。 其 次 ， 在 PROVE IT 试 
验 中 ，ACS 后 他 汀 治疗 30 天 后 Lp-PLA, 水 平 增 高 的 
患者 预后 不 良 ， 并 且 不 依赖 于 LDL 胆固醇 和 CRP 水 
平 。 能 阿 托 伐 他 汀 80mg/d 的 大 剂量 治疗 比 普 伐 他 汀 
40mg/d 的 中 剂量 治疗 更 大 程度 地 降低 Lp-PLA,， 。 除 
此 ，ACS 后 早期 他 汀 治疗 的 另 一 个 潜在 的 有 益 抗 炎 作 
用 涉及 氧化 型 LDL 的 迁移 和 清除 “， 这 已 经 在 第 8 章 
进行 了 详细 的 讨论 。 

ACS 后 的 长 期 随访 中 (BN 2 年 ) ，LDL 胆 固 醇 
的 降低 和 炎症 的 抑制 都 有 助 于 他 汀 治疗 的 获 益 。 
PROVEIT 试 验 的 一 个 重要 结论 是 ， LDL 胆固醇 低 
于 70mg/d 和 CRP 小 于 2mg/L 都 独立 地 与 预后 改善 
相关 “。 而 且 ， 两 项 指标 中 任何 一 项 都 不 存在 获 益 
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图 39-6 急性 冠 脉 综合 征 (ACS) 后 早期 他 汀 治疗 有 效 性 的 随机 化 试验 研究 。(A) 3086 例 ACS 患 者 中 比较 阿 托 伐 他 汀 80mg/d 与 
安奈 剂 治疗 16 周 的 效果 ， 即 积极 降低 胆固醇 减少 心肌 缺 血 (MIRACL) 试验 。 其 中 主要 的 结局 指标 ， 即 死亡 、 再 梗死 、 心 捕 又 
停 或 再 发 不 稳定 型 心绞痛 的 复合 终点 ， 从 安慰 剂 组 的 17.4% 降 至 阿 托 伐 他 汀 组 的 14.6%。 因 此 ， 这 个 试验 证 实 ， 时 期、 强化 治疗 
能 改善 ACS 的 短期 临床 后 果 。 (B) 另 一 项 研究 是 4162 例 ACS 患 者 比较 阿 托 伐 他 汀 80mg 大 剂量 治疗 与 普 伐 他 汀 40mg 中 剂量 治疗 2 
年 的 普 伐 他 汀 或 阿 托 伐 他 汀 评价 和 梗死 治疗 (PROVE IT) 试验 。 其 中 ， 主 要 的 后 果 指 标 是 死亡 、 再 梗死 、 卒 中 、 再 发 不 稳定 性 
心绞痛 和 未 预期 的 心肌 再 血管 化 ， 从 普 伐 他 汀 组 的 26.3% 降 至 阿 托 伐 他 汀 组 的 22.4%。 因 此 ， 这 个 试验 证 实在 ACS 的 随访 期 间 大 
剂量 他 汀 治疗 优 于 中 剂量 他 汀 治疗 。(C) A-to-Z 试 验 在 4497 例 ACS 患 者 总 共 2 年 的 治疗 期 中 比较 了 辛 伐 他 汀 即时 中 剂量 至 大 剂量 
治疗 〈 每 日 40mg 4 个 月 ， 此 后 每 日 80mg) 与 延期 小 剂量 治疗 (安慰 剂 个 4 月 ， 此 后 辛 伐 他 汀 每 日 20mg) 的 结局 ， 其 中 主要 的 结 
局 指标 也 是 死亡 、 再 梗死 、 卒 中 或 再 发 ACS 的 复合 终点 ， 以 中 剂量 至 大 剂量 治疗 组 无 显著 性 改善 。 然 而 ， 有 一 个 后 期 分 析 比 较 
了 从 4 月 至 研究 结束 期 间 ( 即 比较 辛 伐 他 汀 每 日 80mg 与 辛 伐 他 汀 每 日 20mg) 出 现 的 事件 ， 结 果 显 示 大 剂量 治疗 组 改善 了 后 果 。 
因此 ，A-to-Z 试 验 的 结果 也 支持 ACS 后 早期 强化 他 汀 治疗 。(From Refs. 13, 56, and 57, with permission.) 


的 低 限 阐 值 。 此 外 ， 在 PROVE IT 试验 中 ， 阿 托 伐 他 
洒 80mg 组 的 患者 能 获得 的 LDL 胆固醇 范围 (<40, 

40~60, 60~80#180~ 100mg/dl) 和 预后 之 间 存 在 等 
级 关系 的 益处 ，LDL 胆 闫 醇 低 于 40mg/dl 的 患者 预后 
最 好 “ (图 39-8) 。 同 样 获得 的 CRP 水 平 小 于 lmg/L 的 
患者 比 获得 的 CRP 水 平 低 于 2mg/L 的 患者 似乎 预后 更 
AUS 


除了 低 密度 脂 蛋白 胆 国 醇 外 ， 应 该 将 C 
反应 蛋白 或 其 他 出 炎症 指标 作为 急性 冠 


脉 综合 征 后 的 治疗 靶 目 标 吗 ? 


动脉 问 样 硬化 发 病 机 制 中 炎症 的 作用 、ACS 后 


危险 与 炎症 标志 物 例如 CRP 水 平 增 高 ， 以 及 他 汀 类 药 
物 降低 CRP 的 效应 引出 一 个 问题 ， 即 是 否 应 该 将 CRP 
(或 其 他 炎症 标志 物 ) 作为 ACS 患 者 主要 的 治疗 靶 目 
标 ? 目前 的 资料 不 支持 这 种 探讨 ， 至 少 对 于 CRP 是 如 
此 。 此 外 ， 常 规 的 范例 是 ， 动 脉 壁 的 炎症 导致 每 升 毫 
微克 的 炎 性 细胞 因子 产生 ， 例 如 白介素 的 释放 作用 
于 肝 ， 刺 激 合成 和 释放 每 升 毫 微克 量 的 CRP。 如 此 ， 
肝 放大 了 源 自 病灶 炎症 ， 例 如 血管 的 炎症 刺激 ， 然 
后 通过 循环 中 的 CRP 浓 度 反 映 出 来 。 虽 然 这 个 示例 可 
以 解释 动脉 粥 样 硬化 和 CRP 水 平 增高 之 间 的 关系 ， 但 
是 他 汀 治疗 降低 CRP 不 是 必然 反映 了 血管 炎症 的 抑 
制 。 这 是 因为 他 汀 类 药物 直接 作用 于 肝 而 抑制 CRP 的 
xi" (图 39-9) 。 因 而 ， 他 汀 治疗 降低 CRP 可 能 主 


心脏 事件 的 发 生 率 〈% ) 


安慰 剂 阿 托 伐 他 汀 
图 39-7 ”高 浓度 可 洲 性 CD40 配 体 (sCD40L) 可 预示 急性 冠 脉 
综合 征 (ACS) 后 短期 危险 性 以 及 大 剂量 阿 托 伐 他 汀 降低 危 
险 性 。 根 据 初始 sSCD40L 水 平 并 按 研 究 人 群 的 90 百 分 位 分 成 两 
类 ， 以 积极 降低 胆固醇 减轻 心肌 缺 血 (MIRACLE) 试验 的 16 
周 时 缺 血 终点 事件 的 危险 性 绘图 表示 。 在 安慰 剂 组 ，sCD40L 
水 平 高 于 90 百 分 位 与 危险 增高 相关 ， 但 在 阿 托 伐 他 汀 组 该 危 
险 消 除 。 这 些 资料 显示 ，sCD40L 标 志 的 高 促 炎 症状 态 可 以 识 
别 出 ACS 后 早期 强化 他 汀 治疗 获 益 的 高 危 人 群 。(From Ref. 63, 


with permission.) 


要 反映 了 肝 源 性 CRP 生 成 的 抑制 ， 而 不 是 血管 炎症 的 
减弱 。 另 一 方面 ，CRP 可 能 在 动脉 血栓 形成 上 起 直接 
作用 ， 在 这 种 情况 下 ， 他 汀 的 抑制 作用 可 能 是 有 益 
的 ， 无 论 主要 在 血管 壁 或 在 肝 上 发 挥 作用 。 例 如 ， 免 
疫 组 化 和 体外 实验 研究 都 证 实 CRP 定 位 于 动脉 粥 样 硬 
化 斑 块 ， 以 及 表明 CRP 对 血管 内 皮 和 血管 平滑 肌 细 胞 
发 挥 一 系列 的 毒性 效应 ， 这 些 都 预期 促进 了 动脉 粥 样 
硬化 过 程 ”。 总 之 ,已 证 实 CRP 是 ACS 后 的 一 个 危险 
标志 ， 但 还 不 是 一 个 主要 的 治疗 靶 目 标 。 


危险 比 


P Est (95% CI) 

` 对 照 n=256 
E 0.80 (0.59, 1.07) n= 576 
d 0.67 (0.50, 0.92) n=631 
E 0.61 (0.40,0.91) n- 193 


图 39-8 PROVE IT 试验 中 使 用 每 日 80mg 阿 托 伐 他 汀 治疗 的 患 
者 获取 的 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) 胆固醇 水 平和 临床 结局 之 间 
的 关系 。 根 据 获取 的 LDL 胆固醇 水 平 ， 将 主要 终点 事件 《和 死 
I-. 心肌 梗死 、 卒 中 、 不 稳定 型 心绞痛 或 未 预期 的 再 血管 化 
的 复合 终点 ) 的 危险 性 进行 分 层 。 并 按 年 龄 、 性 别 、LDL 胆 
固 醇 基线 测量 值 、 糖 尿 病 和 既往 心肌 梗死 对 资料 进行 了 调 
整 。 对 照 组 是 治疗 后 LDL 胆 固 醇 降 至 80 ~ 100mg/dl 的 患者 。 
这 些 资料 提示 ，ACS 后 的 预后 与 他 汀 治疗 获得 的 LDL 胆 固 醇 
水 平 呈 负 相 关 ， 而 且 这 种 关系 没有 可 看 出 的 低 限 。(From Ref. 


66, with permission. ) 


强化 他 汀 治疗 的 安全 性 


相对 于 这 一 点 ， 本 章 聚 焦 在 ACS 后 强化 他 汀 治疗 
的 有 效 性 。 然 而 ， 任 何 治疗 决策 必须 基于 有 效 性 和 安 
全 性 的 利弊 平衡 。 其 中 ， 有 严重 的 不 良 反应 ， 特 别 是 
横 纹 肌 溶 解 症 ， 可 能 出 现在 任何 他 汀 药物 及 任何 剂 
量 。 然 而 ， 大 基 的 临床 试验 已 经 证 明了 阿 托 伐 他 汀 
80mg 的 明显 安全 性 。 例 如 ， 综 合 MIRACLE 和 PROVE 
IT 和 研究， 治疗 新 目标 (Treating to New Targets, 
TNT) 评价 ”"， 以 及 积极 降 脂 进一步 减少 终点 事件 
(Incremental Decrease in End Points through Aggressive 
Lipid Lowering, IDEAL) "和 SPARCL 试 验 ， 阿 托 伐 他 
汀 80mg 治 疗 组 的 共 59 000 例 患者 一 年 中 总 共 出 现 6 例 横 
纹 肌 溶解 症 ， 发 生 率 不 比 安慰 剂 组 观察 到 的 高 。 而 在 
A-to-Z 试 验 中 有 9 例 使 用 每 日 80mg 辛 伐 他 汀 治疗 的 患者 
出 现 了 磷酸 肌 酸 激酶 (CK) 增高 超过 正常 上 限 10 倍 ， 
并 且 伴 有 肌肉 症状 ”。 然 而 ， 没有 一 对 一 资料 支持 阿 
托 伐 他 汀 80mg/d 比 辛 伐 他 汀 80mg/d 更 加 安全 的 结论 。 
尽管 众多 的 ACS 患 者 可 以 安全 地 使 用 大 剂量 的 他 汀 药 
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图 39-9 ”他 汗 类 药物 直接 作用 于 肝 从 而 降低 C 反 应 蛋白 基因 的 
表达 。 已 有 资料 显示 ， 应 用 虫 荧 光 素 标记 基因 的 方法 ， 在 培 
养 的 人 类 肝 细 胞 瘤 细 胞 中 检测 C 反 应 蛋白 (CRP) 启动 基因 的 
活性 。 实 验 中 ， 将 未 用 白介素 -la 刺激 细胞 和 未 使 用 他 汀 治疗 
时 的 启动 基因 的 活性 作为 参考 值 。 结 果 表 明 ， 在 无 白介素 -la 
刺激 的 条 件 下 (图表 左 侧 ) ， 阿 托 伐 他 河和 辛 伐 他 汀 都 不 影响 
CRP 启 动 基因 的 活性 。 而 在 白介素 -1o 刺 激 的 条 件 下 (图 表 碟 
侧 ) ，CRP 启 动 基因 的 活性 明显 增高 ， 但 是 这 种 反应 需 暴 露 于 
临床 上 相应 浓度 (1、3 和 10uM) 的 阿 托 伐 他 汀 或 辛 伐 他 汀 所 
抑制 。 这 些 结果 证 实 ， 他 汀 类 药物 具有 直接 作用 于 肝 而 抑制 
CRP 产 生 的 潜能 。 其 重要 意义 在 于 ， 是 在 使 用 他 汀 治疗 的 ACS 
患者 观察 到 CRP 降 低 可 能 并 非 必 然 反 映 在 血管 结构 或 其 他 肝 
外 部 位 的 抗 炎 作用 ， 而 更 可 能 是 其 在 肝 内 的 抗 炎 作 用 。(From 
Ref. 67, with permission.) At， 阿 托 伐 他 洒 ，Sim， 辛 伐 他 汀 。 
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物 治疗 ， 但 识别 出 能 够 增加 他 汀 剂量 诱导 的 横 纹 肌 溶 
解 症 的 危险 因素 是 重要 的 ， 包 括 高 龄 、 肾 或 肝 功 能 障 
碍 、 甲 状 腺 功能 减低 症 和 低 体重 ， 并 且 可 根据 不 同 的 
临床 情况 进行 个 体 化 治疗 。 


临床 试验 向 临床 实践 的 转化 


第 一 部 分 基于 MIRACLE 和 PROVE IT 的 资料 ， 国 
家 胆固醇 教育 计划 推荐 对 心血 管事 件 高 危 的 趾 者 包括 
近期 的 ACS 患 者 ，LDL 胆 冉 醇 缀 目标 应 低 于 70mg/dl , 
这 个 推荐 似乎 与 阿 托 伐 他 汀 80mg LDL 胆固醇 平均 值 
2362 ~72mg/d1 的 临床 试验 结果 是 一 致 的 。 然 而 ， 重 
要 的 是 要 认识 到 这 些 试验 证 实 的 早期 强化 他 汀 治疗 
的 有 效 性 并 不 是 特定 剂量 才能 取得 一 个 理想 的 LDL 胆 
辐 醇 对 目标， 而 是 对 所 有 分 配 到 治疗 组 的 患者 都 使 用 
同一 剂量 。 第 二 ，PROVE IT 试 验 发 现 ， 阿 托 伐 他 汀 
80mg 组 能 进一步 降低 LDL 胆固醇 水 平 ， 因 而 可 以 进 


sCD4L, HIA (interleukin-6, IL-6) 和 CRP ””, 
此 外 ， 在 一 些 研究 中 ， 中 断 他 汀 治疗 导致 G- 蛋 白 Rho 
和 Rac 反 弹性 过 度 激 活 ， 造 成 氧化 应 激 和 一 氧化 氮 生 
物 活 性 的 抑制 。 

尽管 在 稳定 型 冠状 动脉 性 心脏 病 患者 在 慢性 他 
汀 治疗 撤 药 6 周 内 没有 观察 到 ACS 的 发 生 率 增加 ”， 
但 在 ACS 患 者 有 一 些 证 据 表 明 中 断 慢性 他 汀 治疗 能 够 
造成 临床 上 相关 的 危险 。 例 如 ， 在 一 项 心肌 梗死 国家 
注册 的 分 析 中 ”， 有 35%% 使 用 慢性 他 沫 治疗 的 患者 因 
AMI 住 院 的 第 一 个 24 小 时 内 中 断 了 他 汀 治疗 。 多 变量 
分 析 显 示 ， 与 继续 使 用 他 汀 治疗 的 患者 相 比 ， 中 断 他 
汀 治疗 患者 的 院内 并 发 症 (包括 死亡 ) 的 危险 性 极 
大 地 增高 。 另 外 ， 血 小 板 受 体 抑制 与 缺 血 综合 征 洽 
疗 (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome 
Management, PRISM) WRIT”, 与 继续 使 用 
他 汀 治疗 的 患者 相 比 ， 因 ACS 住 院 时 中 断 先 前 他 汀 


步 降低 危险 ， 甚 至 对 LDL 胆固醇 水 平 小 于 40mg/dl 的 患 
者 也 有 效 。 因 此 ， 当 因 较 高 的 他 汀 剂量 可 能 使 LDL 降 
得 更 低 就 减少 治疗 强度 并 获 益 70mg/dl 的 LDL 胆固醇 水 
平 似乎 是 不 合 逻辑 的 。 第 三 ， 要 认识 到 有 许多 ACS 患 
者 在 治疗 前 存在 相对 低 的 LDL 胆固醇 水 平 是 重要 的 。 
例如 ，A-to-Z 试 验 的 安慰 剂 患 者 在 稳 态 时 ， 有 四 分 之 
一 的 患者 的 LDL 胆固醇 低 于 105mg/dl 。 而 且 ， 此 类 上 患 
者 中 有 很 多 人 使 用 比 临床 试验 证 实 有 效 的 剂量 更 小 的 
他 汀 类 药物 也 可 以 获得 LDL 胆固醇 水 平 低 于 70mg/dl， 
但 没有 充分 的 循 证 医学 证 据 。 因 此 ， 鉴 于 支持 ACS 后 
大 剂量 他 汀 治疗 有 效 性 和 安全 性 的 资料 ， 至 少 对 阿 托 
伐 他 汀 而 言 ， 对 大 多 数 ACS 患 者 采用 初始 大 剂量 他 汀 
治疗 的 策略 ， 而 不 是 为 获得 约 70mg/dI 的 LDL 胆固醇 
水 平 而 强化 他 汀 治疗 ， 这 种 策略 是 合理 的 。 


本 章 和 前 面 的 章节 已 经 将 支持 他 汀 在 降低 心血 
管 危险 性 方面 的 有 效 性 强 有 力 证 据 按 目 录 分 类 。 然 
而 ， 考 虑 到 他 汀 治疗 撤 药 的 潜在 后 果 是 重要 的 ， 因 撤 
药 通常 发 生 在 因 和 急性 疾病 而 住院 的 患者 或 当 患 者 对 处 
方 治疗 无 依从 性 时 。 这 是 否 会 存在 与 他 汀 撤 药 相关 的 
心血 管 危险 反弹 性 增加 呢 ? 

实验 室 资 料 表 明 存 在 这 种 可 能 。 停 止 慢 性 他 汀 
治疗 后 几 天 内 ， 血 流 介 导 的 动脉 扩张 、 血 小 板 凝 聚 
性 和 危险 标志 物 的 血浆 水 平 返回 至 治疗 前 水 平 ， 如 


治疗 的 患者 在 7 天 和 30 天 时 死亡 或 再 梗死 的 危险 增加 

(P=0.03 和 P=0.06) 。 除 此 以 外 ，GRACE 注 册 分 析 提 
示 ， 因 ACS 住 院 时 中 断 先 前 他 汀 治疗 导致 的 死亡 、 
再 梗死 或 卒中 的 危险 与 从 未 使 用 他 汀 治疗 的 患者 相 
似 ,但 高 于 住院 后 继续 使 用 他 汀 治疗 的 患者 ”。 这 些 
分 析 的 实际 意义 是 ， 对 因 ACS 住 院 的 患者 尽 可 能 地 不 
要 中 断 他 汀 治疗 。 但 仍 未 明确 的 是 ， 是 否 初 始 或 中 断 
他 汀 治疗 会 影响 因 其 他 和 急性 内 科 或 外 科 疾 病 而 住院 患 
者 的 结局 。 


尽管 早期 强化 他 汀 治疗 是 有 效 的 且 采 取 了 这 种 
干预 措施 ,但 多 数 ACS 患 者 仍 存在 残留 的 危险 。 例 
如 ， 在 PROVE IT 试 验 中 ， 尽 管 大 多 数 患 者 接受 了 经 
皮 冠 脉 再 血管 化 ， 并 服用 了 塞 氯 吡啶 类 抗 血 小 板 药 
物 和 其 他 现代 循 证 医学 证 据 的 治疗 ， 但 阿 托 伐 他 汀 
80mg 组 的 患者 在 2 年 时 死亡 、 再 梗死 、 卒 中 、 再 发 不 
稳定 型 心绞痛 或 未 预期 的 冠 脉 再 血管 化 的 发 生 率 是 
22.4%。 因 而 ， 迫 切 地 需要 开展 和 应 用 其 他 的 治疗 策 
略 以 降低 ACS 后 危险 ， 包 括 那些 有 益 的 修饰 型 脂 蛋 
白 。 其 中 ， 可 能 的 方法 包括 应 用 胆固醇 酯 传输 抑制 剂 
或 模拟 apoA-I 结 构 和 功能 的 化 合 物 升 高 HDL 胆固醇 、 
增加 一 种 胆固醇 吸收 抑制 剂 以 最 佳 地 使 用 他 汀 类 药 
物 、 激 活 过 氧化 物 酶 体 增殖 体 -激活 型 受 体 、 持 抗 内 
生性 大 麻 素 受 体 。 临 床 医师 、 研 究 人 员 和 患者 正 热切 
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特殊 患者 人 群 : 移植 受 者 


依据 尚 不 充分 ， 相 关 证 据 主要 来 自 于 
观察 性 研究 和 (或) 对 登记 的 骨 移 植 
患者 及 少 部 分 心脏 移植 患者 数据 的 分 
析 。 相 比 之 下 ， 肝 和 肺 移植 患者 的 研 


肾 移植 501 

肾 移 植 患 者 血脂 异常 与 心血 管事 件 Hallvard Holdaas, Jon A. Kobashigawa, Bengt Fellstrom 和 Alan G. 
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肾 移 植 受 体 降 脂 治疗 的 效果 505 

心脏 移植 506 实体 器 官 移植 目前 已 成 为 许多 
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中 ， 肾 、 心 脏 、 肝 以 及 在 一 定 程度 上 
肝 移植 受 体 血脂 异常 与 心血 管事 件 胰腺 和 肺 的 移植 也 作为 可 靠 的 治疗 方 
发 生 的 相关 性 509 式 ， 目 前 已 经 得 到 普遍 认可 。 近 几 十 
肝 移 植 患者 血脂 异常 的 治疗 509 年 来 ， 随 着 急性 排斥 期 和 抗 感染 治疗 
儿童 和 青少年 移植 受 体 510 手段 的 进步 以 及 手术 过 程 的 改进 ， 
小 结 510 移植 物 及 患者 短 、 长 期 生存 率 均 得 
到 了 较 大 提高 。 美 国 卫生 资源 和 服务 
管理 部 门 2006 年 度 关于 器 官 获 取 和 
移植 的 报告 显示 : 肾 和 胰腺 移植 患 
者 的 1 年 生存 率 最 高 ， 分 别 为 95% 和 
98%; 肝 和 心脏 移植 患者 的 1 年 生存 
率 分 别 为 87% 和 859%1。 
然而 ， 过 早出 现 的 心血 管 并 发 
症 仍然 是 影响 肾 或 心脏 移植 患者 长 
期 生存 率 的 主要 因素 ”“。 许 多 移植 
患者 在 接受 移植 时 便 已 经 患 有 心血 
管 疾病 或 者 具有 多 种 心血 管 疾病 发 
生 的 危险 因素 ， 而 且 心 脏 移植 患者 
则 有 可 能 震 患 心脏 移植 物 血 管 病变 
(cardiac allograft vasculopathy, 
CAV) 这 一 冠状 动脉 疾病 *。 肝 移植 
患者 发 生 心 血管 并 发 症 的 危险 因素 并 
不 同 于 心脏 和 肾 移植 患者 ， 这 主要 
是 因为 该 类 患者 由 于 长 期 存在 的 肝 
病 ， 其 本 身 已 经 存在 血 流 动力 学 及 
代谢 方面 的 变化 "。 尽 管 如 此 ， 心 血 
管 并 发 症 仍然 是 影响 肝 移 植 患 者 长 
期 生存 率 的 重要 因素 ”。 
目前 有 关 血 脂 异 常 作为 实体 器 
官 移植 后 心血 管 疾病 发 生 危 险 因素 的 


究 数据 则 能 更 好 地 说 明 血 脂 异 常 与 心 
血管 疾病 的 相关 性 。 

近 10 一 15 年 来 ， 普通 人 群 中 使 
用 他 汀 类 药物 干预 血脂 异常 的 相关 研 
究 众 多 ， 也 积累 了 许多 他 汀 类 药物 治 
疗 血 脂 异常 的 成 功 经 验 "。 然 而 ， 在 
实体 器 官 移 植 患者 中 进行 的 类 似 研究 
却 很 少 。 

有 一 项 大 型 随机 对 照 研究 显示 ， 
使 用 他 汀 类 药物 降低 肾 移植 患者 的 血 
脂 水 平 有 助 于 降低 心 源 性 并 发 症 的 发 
病 率 和 死亡 率 ""。 另 有 两 项 关于 心 
脏 移植 患者 的 随机 研究 显示 ， 使 用 他 
汀 类 药物 降低 患者 的 血脂 水 平 具有 预 
防 心血 管 并 发 症 的 作用 ”， 尽 管 这 
种 获 益 主要 集中 在 多 效 性 作用 (炎症 
和 免疫 效应 ) 。 目 前 尚 无 在 肝 、 肺 和 
胰腺 移植 患者 中 进行 的 随机 对 照 研 究 
用 以 证 实 降 血脂 在 降低 心血 管 疾病 发 
生 风 险 方 面 的 作用 。 


HER 


肾 移植 患者 发 生 血 脂 增 高 的 原因 

比 一 般 人 群 要 复杂 。 其 中 ， 免 疫 抑 制 
剂 及 同时 服用 的 其 他 药物 如 利尿 剂 和 
B 受 体 阻 断 剂 可 对 患者 的 血脂 水 平 造 
成 不 良 影响 。 肾 功能 的 损害 . ( 伴 或 不 
伴 蛋 白 尿 ) 也 是 患者 血脂 异常 的 原因 
之 一 。 总 胆固醇 和 低 密度 脂 蛋 白 
501 
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(low-density lipoprotein, LDL) 胆固醇 升 高 的 已 知 
危险 因素 有 肥胖 、 男 性 及 种 族 “"。 

肾 移植 后 患者 血脂 蛋白 水 平 的 变化 主要 表现 为 总 
胆固醇 和 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 的 升 高 *”*，— 典 型 的 表现 
为 总 胆 因 醇 升 高 25% 一 30%”*”。 高 胆固醇 血 症 发 生 的 
时 间 主 要 集中 在 移植 后 3 一 6 个 月 ， 并 在 移植 “12 个 月 
以 后 血脂 维持 在 一 高 水 平 *”。 据 估计 约 60% 的 肾 移 植 
患者 总 胆固醇 水 平 高 于 240mg/dl (6.2mmol/L) ，LDL 胆 
固 醇 水 平 高 于 132mg/dl (3.4mmolL) ”。 但 移植 后 高 
密度 脂 蛋 白 (high-density lipoprotein, HDL) 胆固醇 水 
平 的 变化 不 尽 相 同 ， 有 研究 认为 HDL 水 平 在 移植 后 
并 无 改变 ， 也 有 发 现 其 升 高 或 降低 的 报道 "”"…。 这 
种 差别 可 能 与 不 同 研究 中 皮质 类 固 醇 药物 使 用 剂量 
的 差异 有 一 定 关系 。 另 有 研究 认为 移植 后 甘油 三 酯 水 
平 升 高 RUBE A BARE A ake. Att 
LDL 水 平 可 能 升 高 ”*”。 除 此 之 外 ， 还 有 研究 认为 肾 
移植 患者 的 胆固醇 吸收 率 增加 ”。 

影响 移植 患者 血脂 水 平 的 一 个 特殊 因素 是 免 
疫 抑 制剂 的 使 用 。 皮 质 类 固 醇 药 物 促进 了 胰岛 素 
抵抗 ， 导 致 继 发 性 高 胰岛 素 血 症 、 脂 蛋白 脂 酶 活 
EFE, xpi HH = BRE RH 

(very-low-density lipoprotein, VLDL) 5。 以 肾 移 
植 患者 为 对 象 的 多 个 研究 均 发 现 ， 皮 质 类 固 醇 药物 
使 用 剂量 与 高 脂 血 症 的 发 生 具有 显著 相关 性 。 
在 一 项 皮质 类 固 醇 清除 试验 中 ， 停 用 皮质 类 固 醇 药 
物 后 患者 总 胆固醇 和 LDL 胆固醇 水 平 发 生 了 显著 的 
下 降 ， 这 提示 皮质 类 固 醇 药 物 具 有 导致 高 胆固醇 血 
证 的 副作用 “…”。 高 脂 血 症 也 与 神经 钙 和 蛋白 持 抗 剂 

(calcineurin inhibitor, CNI) 的 使 用 有 关 ， 如 环抱 
RAM RRA OY, KAA AL REM 
FAA ji D ER T FS] BEER LS BAT AS IH. OE EC EG ET 
HERZ UR JE BA AN RR TEST YB 9 430 — 36mg/dl 
(0.8—0.9mmoVL) ， 而 且 环 孢 素 A 的 谷 浓度 与 LDL 
胆固醇 水 平 具 有 相关 性 ”。 环 孢 素 A 可 通过 多 种 途径 
干扰 脂 质 代谢 。 泌 尼 松 清除 率 下 降 可 能 与 LDL 受 体 合 
成 和 结合 下 降 有 关 ““。 甘 油 三 酯 水 平 的 升 高 可 能 与 
脂 蛋 白 脂 酶 活性 受到 抑制 有 关 “。 环 孢 素 A 还 可 通过 
Bis nes 引发 高 胆 国 醇 血 症 ”。 

目前 普遍 认为 ， 环 钨 素 A 对 总 胆固醇 、LDL 胆 固 
醇和 甘油 三 酯 的 损害 作用 要 高 于 他 克 莫 司 ““， 而 接 
受 他 克 莫 司 治疗 的 患者 相 比 那些 接受 环 孢 素 A 治疗 的 
患者 其 高 脂 血 症 的 发 生 率 和 严重 程度 都 较 低 。 有 报 
道 把 环 孢 素 A 改 为 他 克 莫 司 治疗 后 ， 患 者 LDL 胆固醇 


ACE F 620% ~ 25%? Wissing 等 ”认为 将 治疗 药 
物 改 为 他 克 莫 司 与 患者 LDL 水 平 的 下 降 显著 相关 。 不 
过 ， 该 作者 还 发 现 将 他 汀 类 药物 与 环 侈 素 A 联 用 可 以 
更 有 效 地 解决 血脂 异常 问题 ”1。 

增殖 信和 号 抑制 剂 (proliferation-signal inhibitors, 
PSIs) 依 维 莫 司 和 西 罗 莫 司 比 神经 钙 蛋 白 持 抗 剂 具有 
更 强 的 引发 高 脂 血 症 的 作用 ”*“”。PSIs 影 响 血 脂 水 平 
的 机 制 可 能 与 改变 脂 蛋 白 脂 酶 的 活性 “、 增 加 VLDL 
的 分 泌 和 甘油 三 酯 的 产生 有 关 *“。 干扰 胰 岛 素 依赖 的 
信和 号 传导 途径 也 被 认为 是 PSIs 影 响 血脂 代谢 的 机 制 之 

一 “。 不 管 具体 机 制 如 何 ， 患 者 血脂 水 平 与 PSIs 药 物 
的 谷 浓度 是 相关 的 ， 在 接受 移植 后 随 着 PSIs 药 物 浓度 
BORER, Hi MLAS eR PEO, Blum xt 4 
移植 术 后 改 用 西 罗 莫 司 治疗 的 两 个 大 型 对 照 研究 中 
患者 血脂 变化 的 数据 进行 了 分 析 : 西 罗 莫 司 治疗 组 患 
者 的 血脂 水 平 高 于 对 照 组 ， 但 是 这 种 差别 随 着 时 间 
的 推移 而 消失 了 ， 在 移植 术 后 1 年 ， 西 网 莫 司 Smg/d 
治疗 组 患者 的 平均 总 胆固醇 浓度 比 对 照 组 高 30mg/dl 

(0.8nmol/L) ， 这 种 差别 可 能 与 使 用 他 汀 类 药物 有 
一 定 关系 。 

相 比 之 下 ， 硫 唑 嘻哈 、 麦 考 酚 酸 (mycophenolic 
acid，MPA) 、 麦 考 酚 酸 酯 的 活性 代谢 物 (mycophe- 
nolic mofetil, MMF) 或 者 肠 深 衣 需 酚 酸 钠 (enteric- 
coated mycophenolate sodium, ES- MES 则 不 会 对 移 
植 患者 的 血脂 水 平 产生 不 良 作 用 ”。 当 接受 环 移 素 A 
和 泌 尼 松 治疗 的 患者 与 接受 环抱 素 A 和 MMEF 治 疗 的 
移植 患者 相 比 时 发 现 ， 前 者 高 胆固醇 血 症 的 发 生 率 要 
显著 增加 ”。 若 将 肾 移植 患者 的 治疗 药物 由 环抱 素 A/ 
硫 唑 嗓 险 换 成 MMF 后 ， 其 总 胆固醇 及 甘油 三 酯 的 水 
平 将 得 到 改善 ”。 


肾 移植 患者 血脂 异常 与 心血 管事 件 发 生 
KHARE ——— 


随 着 免疫 抑制 剂 治疗 的 改进 ， 移 植物 的 存活 率 
得 到 了 明显 提高 。 尽 管 如 此 ， 肾 移植 患者 的 预期 寿命 
仍然 远 远 低 于 非 移 植 人 群 “”， 这 主要 是 与 过 早 发 生 
的 心血 管 疾病 有 关 。 而 且 过 早 发 生 的 心血 管 疾病 是 移 
植 肾 功 能 良好 患者 死亡 的 首要 原因 ”“”“。Lindholm 
等 的 一 项 研究 表明 ， 缺 血性 心脏 病 是 移植 肾 功能 良 
好 患者 发 生死 亡 的 主要 原因 ， 也 是 移植 后 长 期 生存 
患者 丧失 移植 物 的 首要 原因 “。 欧 洲 透 析 和 移植 学 


会 (European Dialysis and Transplant Association, 


EDTA) 登记 的 数据 表明 ， 40% ~45% 的 肾 移植 患者 
， 死 于 心血 管 疾病 “。 此 外 ， 在 一 项 以 肾 移植 患者 为 研 
究 对 象 、 评 估 来 适 可 (一 种 降 脂 药 ) 药 效 的 实验 研 
3% (Assessment of Lescol in Renal Transplantation, 
ALERT) 中 ， 其 核心 试验 及 扩展 试验 的 安慰 剂 组 数 
据 表明 ， 约 50%% 肾 移植 患者 的 死亡 应 归 因 于 心血 管 并 
发 症 " (图 40-1) 。 最 近 的 一 项 研究 显示 ， 接 受 肾 移 
植 的 患者 发 生 急性 心肌 梗死 的 风险 比 等 待 接受 移植 的 
患者 低 17%”“。 尽 管 如 此 ， 肾 移植 患者 发 生 心脏 不 良 
事件 的 风险 仍 高 于 普通 人 和 群 数 倍 之 多 “ 。 

有 一 些 研究 结果 试图 证 实 肾 移植 患者 的 血脂 异 
常 与 发 生 心血 管 不 良 事件 的 风险 相关 联 ， 这 主要 是 一 
些 基 于 登记 数据 的 小 规模 的 观察 性 研究 Irem 
Kasiske 等 将 一 项 有 关 肾 移植 患者 发 生 心 血管 风险 的 
队列 研究 结果 与 使 用 Framingham 心 血管 风险 因子 预 
测 的 数据 进行 了 对 比 ， 结 果 提 示 吸 烟 、 糖 尿 病 、 总 胆 
固 醇 水 平 、LDL 胆 固 醇 水 平 及 血压 均 与 心血 管 不 良 事 
件 的 发 生 相 关 *。 尽 管 Framingham 危 险 积 分 能 够 预测 
肾 移植 术 后 缺 血性 心脏 病 的 发 生 风 险 ， 但 却 往 往 会 低 
估 这 种 发 病 风险 ， 特 别 是 当 患 者 伴 有 糖尿 病 时 *。 在 
肾 移植 患者 中 ， 能 致 动脉 粥 样 硬化 的 血脂 水 平 与 心血 
管事 件 发 生 的 相关 性 并 不 如 普通 人 群 那样 明显 。 

ALERT 是 一 项 前 有 瞻 随 机 性 试验 研究 ， 它 以 肾 移 
植 患 者 为 对 象 对 患者 血脂 水 平 与 心血 管事 件 (心肌 


急性 心肌 梗死 
39.7% 


1052 例 患者 ，189 例 死亡 


图 40-1 ALERT 试 验 中 安奈 剂 组 肾 移植 患者 死亡 原因 分 布 图 。 
(Adapted from Ref. 9.) 


梗死 或 心脏 性 死亡 ) 的 相关 性 进行 了 分 析 “”*”。 研 
究 对 象 的 基本 特征 可 参照 之 前 的 报道 ”。 研 究 者 发 
现 LDL 胆 固 醇 是 安慰 剂 组 患者 (n=1052) RATER 
动脉 事件 的 主要 危险 因素 ， 若 患者 LDL 胆固醇 水 平 
增加 38mg/dl (1mmol/L) 时 ， 其 发 生 冠 状 动脉 事 
件 的 风险 将 增加 41%”*， 当 LDL 胆 固 醇 水 平 增加 
76mg/dl (2mmol/L) Hf, iXX LET. R 
仅 如 此 ， 研 究 者 还 发 现 所 有 的 血脂 均 与 心肌 梗死 
或 心 源 性 死亡 具有 了 明确 的 相关 性 : 总 胆固醇 增加 38mg/dl 
(1mmol/L) 时 ， 心 血管 事件 增加 31%， 甘油 三 酯 增 
加 88mg/dl (lmmol/L) 时 ， 心 血管 事件 增加 11%。 
此 外 ， 高 甘油 三 酯 水 平和 低 HDL 胆 固 薛 水 平 具有 与 
高 LDL 胆固醇 相似 但 较 弱 的 作用 。HDL 胆 固 醇 增加 
38mg/dl (1mmol/L) 时 ， 心 源 性 事件 发 生 风 险 减 少 
45%"”。 由 此 ， 在 肾 移植 患者 中 ， 致 动脉 粥 样 硬化 
因子 水 平 与 心血 管事 件 发 生 风 险 的 相关 性 得 到 了 证 
实 。 
除了 血脂 水 平 作为 危险 因素 之 外 ， 凤 移植 术 后 
肾 功 能 本 身 对 于 心血 管事 件 的 发 生 也 有 影响 。 肾 功 
能 损害 及 移植 肾 丢失 均 可 导致 心血 管事 件 发 生 率 增 
加 ““。Fellstrgm 等 对 于 ALERT 试 验 数据 的 分 析 表 
明 ， 移 植 肾 功 能 的 丧失 几乎 使 急性 心 源 性 事件 、 非 
心血 管 源 性 死亡 或 所 有 其 他 原因 死亡 的 风险 增加 一 
倍 “。 移 植 肾 功能 的 下 降 ， 即 使 没有 完全 丧失 功能 ， 
也 是 心血 管事 件 发 生 的 一 项 危险 因素 ““。 同 一 分 析 
还 认为 ， 传 统 的 危险 因素 如 年 岭 、 糖 尿 病 、 冠 状 动脉 
疾病 史 、 血 压 、 吸 烟 及 男性 也 是 肾 移 植 患者 发 生 心 血 
管事 件 的 危险 因素 ; 糖尿 病 患者 的 心血 管事 件 发 生 率 
几乎 是 非 糖尿 病 患者 的 两 倍 ， 除 此 ， 既 往 曾 患 冠状 动 
脉 心脏 病 的 患者 发 生 风 险 是 那些 未 曾 患 过 冠状 动脉 心 
脏 病 患者 的 3 信 ， 随 着 年 龄 的 增加 ， 心 血管 事件 的 发 
生 率 也 在 增加 “”， 吸烟 与 心血 管事 件 发 生 风 险 增 加 
有 关 “， 这 与 之 前 的 报道 结果 一 致 ”。 综 上 所 述 ， 根 
据 ALERT 试 验 安慰 剂 组 患者 的 数据 ， 我 们 确立 了 肾 
移植 患者 致 动脉 粥 样 硬化 因子 水 平 与 心 源 性 事件 的 相 
关 性 ， 这 与 之 前 在 其 他 人 群 进行 的 大 规模 试验 的 结果 
是 一 致 的 “。 


肯 移 植 患者 血脂 异常 的 治疗 
肾 移植 受 体 患者 的 降 脂 治疗 存在 一 定 的 难度 。 


在 肾 移植 手术 后 ， 仅 仅 通 过 限制 饮食 “或 生活 方 
式 的 干预 (如 运动 ) ， 往 往 不 能 够 完全 控制 高 脂 
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血 症 。 因 此 ， 除 了 饮食 调节 外 ， 有 必要 加 入 药物 治 
疗 。 几 年 前 ,还 没有 确认 哪 一 种 降 脂 药物 可 以 安全 而 
有 效 地 用 于 肾 移植 患者 ， 同 时 能 够 对 患者 的 免疫 治疗 
产生 最 小 的 或 是 可 以 预知 的 影响 。 结 果 导 致 医生 往往 
不 愿意 让 患者 使 用 除了 他 汀 类 药物 以 外 的 降 脂 药物 ， 
主要 是 为 了 避免 复杂 的 药物 间 相 互 作 用 ， 以 及 害怕 出 
现 横 纹 肌 溶解 症 。 例 如 ， 以 胆汁 酸 多 价 歼 合剂 ( 树 
BS) 为 例 , CLAW MSRM (cholestyramine) 会 
KAMARAK, Rit, MRS Rae SH 
PR A BS EACH ES ANE, WU EB A 
的 峰值 浓度 或 暴露 -时 间 曲 线 下 面积 就 没有 明显 的 变 
化 ”。 另 外 ， 当 患者 血 甘 油 三 栈 水 平 升 高 时 ， 就 不 应 
该 使 用 胆汁 酸 树脂 ， 因 为 该 类 药物 会 增加 血 甘 油 三 
酯 的 浓度 “。 此 外 ， 有 研究 报道 称 患者 使 用 树脂 的 依 
MERIR”. RELS, FLNE, ANTA, JEW 
贝 特 和 吉 非 贝 奇 ， 都 会 刺激 脂 蛋 白 脂 酶 的 活性 ， 促 
进 富 含 甘 油 三 酯 的 脂 类 分 解 ， 并 抑制 肝 VLDL 胆 固 醇 
的 产生 “。 因 此 ， 必 须 减 少 氯 贝 丁 酯 的 剂量 ， 以 降低 
发 生 肌 炎 / 横 纹 肌 溶解 症 的 风险 。 由 于 会 出 现 累积 毒性 
反应 ， 所 以 ， 氯 贝 丁 酯 不 能 和 他 汀 类 药物 联合 应 用 于 
实体 器 官 移植 的 患者 "。 还 有 ， 患 者 对 烟 酸 类 药物 的 耐 
受 性 较 差 ， 因 此 该 药物 不 能 被 广泛 应 用 于 移植 患者 ”。 
而 且 ， 烟 酸 的 持续 释放 形式 ， 能 纠正 较 低 的 HDL 胆 固 
醇 ， 但 会 增加 导致 肝 毒 性 的 风险 ， 应 该 避免 使 用 ””。 
临床 中 将 普罗 布 考 用 于 实体 器 官 移植 的 经 验 较 少 ”。 

大 规模 的 临床 试验 已 经 证 实 ， 推 荐 将 他 汀 类 药 
物 用 于 治疗 原 发 性 和 继 发 性 脂 质 代谢 异常 。 同 样 ， 
他 汀 类 药物 也 是 治疗 肾 移 植 受 体 患 者 血脂 异常 的 重要 
工具 。 目 前 有 六 种 可 以 选用 的 他 汀 类 药物 一 一 辛 伐 他 
汀 、 洛 伐 他 汀 、 普 伐 他 汀 、 阿 托 伐 他 汀 、 握 伐 他 汀 和 
瑞 舒 伐 他 洒 ， 它 们 都 能 够 降低 LDL 胆固醇 。 其 中 ， 瑞 
舒 伐 他 汀 用 于 器 官 移植 的 经 验 较 少 ， 而 其 他 五 种 药物 
都 被 广泛 用 于 实体 器 官 移植 受 体 *”。 

在 足够 的 剂量 下 ， 他 汀 类 药物 能 够 有 效 地 降低 
肾 移植 患者 的 总 胆固醇 和 LDL 胆 固 醇 …"“。 然 而 ， 
很 难 在 所 有 患者 中 达到 由 美国 心脏 协会 “和 美国 胆 固 
醇 教育 计划 "所 推荐 的 正常 人 群 血 脂 所 达标 浓度 ， 
以 及 肾 移 植 患者 专 有 的 血脂 达标 浓度 “。 依 折 麦 布 是 
一 种 新 药 ， 该 药物 新 的 作用 机 制 是 通过 阻 断 小 肠 上 
皮 细 胞 的 刷 状 缘 吸 收 饮 食 中 和 胆 计 中 的 胆固醇 “。 单 
独 应 用 依 折 麦 布 (10mg/d) 或 与 他 汀 类 药物 联合 应 
用 ， 能 够 将 患者 的 LDL 胆固醇 水 平 降低 约 20%。 尽 管 
目前 还 没有 将 依 折 麦 布 广泛 应 用 于 实体 器 官 移植 患 


者 ， 但 小 规模 的 肾 移植 和 心脏 移植 受 体 临床 试验 证 
实 ， 该 药物 无 论 是 单独 应 用 还 是 与 他 汀 类 药物 联合 应 
H, SERES ERUIT, 

鱼油 中 提取 物 -@-3 脂 肪 酸 、 二 十 碳 五 烯 酸 
(eicosapentaenoic acid, EPA) 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 
(docosahexaenoic acid, DHA) ， 能 够 降低 VLDL 胆 
固 醇 和 甘油 三 酯 水 平 “。 然 而 ， 最 近 的 一 项 肾 移植 串 
者 随机 对 照 试验 结果 显示 ， 该 类 药物 除了 能 够 轻 度 
降低 甘油 三 酯 水 平 外 ， 并 不 能 给 患者 带 来 其 他 任何 
AN, 


他 汀 类 药物 在 移植 受 体 中 的 药 代 动 力学 
相互 作用 


总 的 来 说 ， 通 过 CYP3A4 代 谢 的 他 汀 类 药物 ， 
如 洛 伐 他 汀 、 辛 伐 他 汀 和 阿 托 伐 他 汀 ， 经 常会 与 
CYP3A4 抑 制剂 类 的 药物 ， 如 大 环 内 酯 类 抗生素 、 
吡咯 抗 真菌 药 和 肽 酶 抑制 剂 等 ， 发 生 药物 间 相 互 作 
用 。 然 而 ， 在 移植 受 体 患 者 中 ， 他 汀 类 药物 和 免疫 
抑制 药物 会 出 现 新 的 并 发 症 。 几 种 使 用 最 广泛 的 免疫 
抑制 剂 ， 如 环 孢 素 A、 他 克 莫 司 、 西 罗 莫 司 和 依 维 莫 
司 ， 都 是 通过 CYP3A4 代 谢 !”。 环 孢 素 A 和 他 克 莫 司 
的 药 代 动力 相互 作用 已 经 被 广泛 研究 ， 尤 其 是 它们 的 
相互 作用 可 以 升 高 他 汀 类 药物 的 血 药 浓度 。 

除了 普 伐 他 汀 和 瑞 舒 伐 他 汀 ， 所 有 的 他 汀 类 药 
物 在 排泄 前 都 能 够 被 完全 代谢 。 阿 托 伐 他 洒 、 洛 伐 
他 洒 和 辛 伐 他 汀 的 代谢 主要 通过 CYP3A4 调 节 。 普 伐 
他 汀 也 有 部 分 通过 CYP3A4 代 谢 ， 但 主要 受 许多 种 结 
合 反应 影响 ， 所 以 不 同 于 其 他 他 汀 类 药物 ， 大 约 有 
10% 的 口服 普 伐 他 汀 以 药物 原形 通过 肾 排 出 体 处 。 
氟 伐 他 汀 也 是 CYP3A4 的 酶 作用 物 ， 但 它 主要 通过 
CYP2C9f V HI", 

许多 药物 对 于 CYP3A4 和 p- 糖 蛋白 的 亲 和 性 存在 
一 定 的 重 肆 :”， 而 且 有 许多 通过 CYP3A4 代 谢 的 药 
物 ， 也 通过 其 他 分 子 转运 ， 如 有 机 阴离子 转运 多 肽 
(organic anion transporting polypeptides, OATP) ™, 
因此 ， 当 他 汀 类 药物 与 环 孢 素 A 同 时 服用 时 ， 会 增加 
其 在 体内 的 作用 时 间 ， 可 能 是 由 于 转运 相互 作用 或 由 
于 抑制 了 CYP3A4 的 代谢 ， 也 可 能 两 种 作用 都 存在 。 
当 考 虑 到 这 一 点 时 ， 值 得 我 们 注意 的 是 ， 环 孢 素 A 与 
血浆 脂 蛋 白 高 度 结合 ， 总 体 的 降 脂 效应 会 增加 环 孢 素 
A 的 游离 部 分 。Akhlaghi 等 研究 发 现 ， 辛 伐 他 汀 类 似 
物 能 够 使 环 孢 素 A 游 离 部 分 增加 三 分 之 一 。 


同时 服用 环 孢 素 A 和 阿 托 伐 他 汀 会 导致 后 者 的 血 
\ 浆 浓度 增加 约 六 倍 “。 然 而 ， 他 克 莫 司 并 不 会 影响 
肾 移植 患者 阿 托 伐 他 汀 的 药 代 动力 学 ， 表 明 应 该 将 
他 克 莫 司 作为 需要 他 汀 类 药物 治疗 的 移植 患者 的 CNI 
选择 “。 对 于 其 他 他 汀 类 药物 的 研究 ， 也 得 出 相似 的 
结果 。 当 洛 伐 他 汀 与 环抱 素 A 同 时 服用 时 ,会 使 前 者 
的 血浆 浓度 增加 20 倍 '”， 而 且 不 同 的 研究 表明 ， 当 
普 伐 他 汀 与 环 孢 素 A 同 时 服用 时 ， 会 使 普 伐 他 汀 的 血 
浆 水 平 增加 5 ~23 倍 “…*。 当 有 环 孢 素 A 存 在 时 ， 服 
用 20mg 辛 伐 他 汀 会 增加 该 药 3 倍 的 血浆 浓度 水 平 “， 
气 伐 他 汀 的 血浆 水 平 会 增加 约 2 倍 “。 当 存在 环抱 素 
A 时 ， 气 伐 他 汀 (80mg XL) 能 延长 释放 公式 的 曲线 
下 面积 ， 大 约会 增加 2 倍 “。 最 后 ， 对 于 心脏 移植 受 
体 患 者 ， 环 孢 素 A 会 增加 瑞 舒 伐 他 汀 的 曲线 下 面积 
7~11 倍 ， 而 环 孢 素 A 的 药 代 动力 学 没有 明显 变化 ”。 
总 的 来 说 ,他汀 类 药物 对 于 环 孢 素 A 和 他 克 莫 司 的 药 
代 动 力学 影响 ， 相 对 于 他 汀 类 药物 自身 的 变化 ， 临 床 
意义 较 小 ”。 

除了 氟 伐 地 洒 和 普 伐 他 洒 ， 所 有 的 他 汀 类 药物 
都 有 过 移植 患者 出 现 横 纹 肌 洲 解 症 的 个 案 报 道 “”。 
总 的 来 说 ， 患 者 对 于 他 汀 类 药物 的 耐 受 性 较 好 ， 但 对 
于 长 期 需要 他 汀 类 药物 治疗 的 移植 患者 ， 临 床上 需要 
警惕 因 药 物 间 相互 作用 而 导致 的 肌 病 。 


肾 移植 受 体 降 脂 治疗 的 效果 


在 ALRERT 试 验 前 ， 没 有 进行 过 关于 实体 器 官 移 
植 患者 使 用 他 汀 类 药物 治疗 的 前 脆性 随机 试验 ， 只 有 
一 个 由 Cosio 等 完成 的 观察 性 研究 ， 该 研究 结果 认为 
使 用 他 汀 类 药物 治疗 可 能 是 有 益 的 “”。Cosio 等 对 其 
原始 数据 分 析 得 出 ， 他 汀 类 药物 的 使 用 与 患者 的 生存 
率 没有 明显 的 相关 性 ， 但 经 过 对 受 体 患 者 年 龄 、 移 植 
时 间 和 血清 胆固醇 的 数据 校正 后 ， 这 种 相关 性 就 变 得 
ABT”, 

在 ALERT 试 验 中 ， 使 用 氟 伐 他 汀 治疗 可 以 显 
著 降 低 上 患者 总 胆固醇 和 LDL 胆 固 醇 水 平 。 治 疗 前 ， 
这 些 患 者 LDL 胆 固 醇 的 平均 基线 值 为 4.1mmol/L 

(159mg/dl) ， 整 个 研究 中 氟 伐 他 汀 治疗 组 患者 表 
现 为 LDL 胆固醇 值 的 持续 降低 : 倍增 剂量 前 的 平均 
值 为 3.1mmol/L (120mg/dl) ， 研 究 结束 时 的 平均 值 
为 2.7mmol/L (104mg/dl) ”2"。 和 研究 的 主要 复合 观 
察 终点 为 出 现 重要 不 农 心 血管 事件 (major adverse 
cardiovascular events, MACE), ， 包 括 心 脏 性 死亡 、 


非 致死 性 心肌 梗死 和 接受 了 冠 脉 介 人 治疗 ， 结 果 显 
示 MACE 非 显著 性 地 降低 了 19%。 其 后 核心 ALERT 
试验 进行 的 是 ALERT 扩 展 试验 ， 是 为 期 2 年 的 开放 性 
扩展 研究 ， 所 有 的 患者 都 接受 氟 伐 他 汀 治疗 。 结 果 
显示 ，LDL 胆 固 醇 值 较 基线 值 降低 了 36%， 更 重要 的 
是 ， 氟 伐 他 汀 组 患者 的 MACE 风 险 降 低 了 29% ， 心 源 
性 死亡 和 非 致死 性 心肌 梗死 的 风险 降低 了 36% 。 

在 核心 ALERT 试 验 中 ， 研 究 人 员 观 察 到 心 源 性 


死亡 和 非 致死 性 心肌 梗死 的 风险 降低 了 35%，LDL 胆 ` 


固 醇 绝 对 值 净 减 少 了 39mg/dl (Immol/1) 。 与 安奈 剂 
组 相 比 ， 氟 伐 他 汀 将 心 源 性 死亡 的 风险 显著 降低 了 
38% ， 并 将 首次 明确 的 非 致死 性 心肌 梗死 的 风险 降低 
了 35%。 本 项 研究 中 ， 他 汀 类 药物 对 心血 管事 件 的 影 
响 可 能 被 低估 ， 因 为 安慰 剂 组 有 14% 的 患者 中 途 退 
出 。 然 而 ,数据 显示 有 31 例 肾 移 植 患 者 使 用 他 汀 类 药 
物 治疗 5 年 ， 可 以 预防 心 源 性 死亡 或 非 致死 性 心肌 梗 
死 ， 对 于 该 类 患者 群 来 说 是 相对 较 小 的 治疗 成 本 。 

ALERT 研 究 中 所 得 出 的 氟 伐 他 汀 结果 -LDL 胆 国 
醇 减少 ImmoVL (39mg/dl) 及 心血 管事 件 下 降 35%， 
与 在 非 移植 患者 群 中 所 进行 的 大 规模 他 汀 类 药物 研究 
试验 结果 相似 "。 

这 些 试 验 数 据 是 由 ALERT 核 心 试验 得 出 的 *， 而 
ALERT 扩 展 实验 "的 结果 表明 气 伐 地 汀 能 够 预防 肾 移 
植 受 体 患 者 心脏 病 的 发 病 率 和 死亡 率 (图 40-2) 。 需 
要 注意 的 是 ， 在 ALERT 试 验 的 全 部 随访 期 内 ，95% 
的 安慰 剂 组 和 和 氟 伐 地 汀 组 患者 都 同时 接受 心血 管 药物 
的 治疗 ， 表 明了 这 组 人 群 的 心血 管状 况 的 复杂 性 。 

另外 ， 剩 下 的 一 个 问题 是 肾 移 植 后 接受 他 汀 类 
药物 治疗 的 最 佳 起 始 时 间 。 我 们 推荐 他 汀 类 药物 治疗 
应 该 在 移植 术 后 较 早 开 始 ， 也 就 是 几 天 或 几 周 内 。 这 
是 基于 SOLAR 研 究 的 试验 结果 提出 的 。 该 项 研究 是 
一 项 针对 肾 移植 患者 的 随机 、 安 慰 剂 对 照 试验 ， 氟 伐 
地 汀 在 肾 移植 术 后 2 天 内 开始 服用 ”。 结 果 发 现 ， 治 
疗 组 和 安慰 剂 组 患者 在 肌肉 骨骼 症状 、 转 氨 酶 、 肌 
酸 激酶 及 其 他 副作用 方面 ， 无 明显 的 差异 。 而 且 ， 
对 ALERT 试 验 的 结果 进行 分 析 发 现 ， 肾 移植 后 患者 
早期 服用 他 汀 类 药物 治疗 ， 与 晚期 治疗 相 比 (2 年 多 
后 ) ， 副 作用 的 发 生 无 明显 的 差异 。 而 在 术 后 2 年 内 
开始 氟 伐 地 汀 治疗 的 患者 ， 与 术 后 6 年 多 才 开始 治疗 
的 患者 相 比 ， 心 脏 病 致 死 及 非 致命 性 心肌 梗死 的 发 生 
率 可 以 降低 59% 7", 

高 胆固醇 血 症 可 以 加 快 移植 肾 动 脉 旨 样 硬化 的 
HEE 。 有 学 者 认为 ， 他 汀 类 药物 治疗 对 于 急 
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图 40-2 ”治疗 组 的 累计 发 生 
率 ; (A) 主要 观察 终点 ; E 
要 不 良心 血管 事件 (MACE) ， g 
风险 人 群 0 


(B) 复合 观察 终点 ， 心 源 性 pi 3060 
死亡 、 明 确 的 非 致死 性 心肌 梗 “| RD 
死 (MI). (Adapted from Ref. on = 
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1031 
1030 


心 源 性 死亡 或 明确 的 非 致死 性 MI 
P=0.014 
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的 组 织 恶化 “”“。 他 汀 类 药物 的 这 些 作 用 与 免疫 调节 
机 制 有 关 ， 而 不 是 其 降 胆 固 醇 作用 ”““。 免 疫 调 节 
作用 有 助 于 预防 心脏 移植 物 血 管 病变 ， 是 心脏 移植 串 
者 慢性 排 异 反应 的 一 种 形式 (参见 下 面 的 心脏 移植 部 
分 ) 。 他 汀 类 药物 对 肾 移植 患者 免疫 调节 作用 在 另 一 
篇 文献 中 阐述 ”“。 然 而 ， 三 项 大 型 、 短 期 、 随 机 对 照 
ue T V NUES (ALERT). 并 没有 发 现 
他 汀 类 药物 能 够 降低 移植 患者 的 排 异 风险 ”。 有 一 
项 回顾 了 13 项 随机 对 照 试验 的 研究 认为 ， 尽 管 他 汀 
类 药物 能 够 降低 肾 移 植 患者 心血 管 病 的 发 病 风 险 和 心 
脏 不 良 事 件 的 发 生 率 ， 但 并 不 能 降低 肾 移 植 患者 的 排 
RG 
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心脏 移植 术 后 的 患者 血脂 往往 会 升 高 “。 根 据 国 
际 心肺 移植 协会 的 统计 资料 显示 ，68% 的 心脏 移植 忠 
者 在 移植 后 一 年 存在 高 脂 血 症 任何 一 项 脂 蛋 白水 平 
升 高 ) ，86% 的 患者 在 移植 术 后 5 年 存在 高 脂 血 症 “ 。 
其 中 ,大约 一 半 接 受 心脏 移植 的 患者 为 缺 血性 心脏 病 
患者 ， 这 些 患 者 中 相当 一 部 分 有 高 脂 血 症 病史 。 临 床 
和 实验 室 研 究 结果 表明 ， 高 脂 血 症 在 心脏 移植 物 血 管 
病变 的 发 展 中 起 到 重要 作用 ， 是 影响 患者 移植 术 后 
长 期 存活 的 重要 因素 。 心 脏 移植 物 血 管 病变 典型 的 特 
点 为 全 部 血管 的 内 膜 增 生 和 弥漫 性 狭窄 ， 会 引起 移植 
物 血 管 的 闭塞 ， 最 终 导 致 移植 物 的 功能 衰竭 。 免 疫 和 
非 免 疫 因素 都 与 心脏 移植 物 血 管 病变 的 进展 有 关 ， 在 


非 免疫 因素 中 ， 报 道 最 多 的 是 胆 男 醇 和 甘油 三 酯 " 。 
| 在 一 项 回顾 性 研究 中 ， 移 植 术 后 6 个 月 血脂 升 
高 对 术 后 3 年 是 否 发 展 成 为 CAV 具 有 很 强 的 预测 价 
值 “。 并 在 另 一 项 试验 中 ， 通 过 血管 内 超声 检查 
(intravascular ultrasound, IVUS) 发 现 ， 移 植 术 后 
1 年 LDL 胆固醇 升 高 是 预测 能 否 发 展 或 进展 为 心脏 移 
植物 血管 病变 唯一 的 预测 因素 “。IVUS 是 一 种 有 创 
性 检查 ， 在 冠 脉 造影 时 进行 ， 通 过 将 超声 导管 置信 冠 
状 动脉 中 以 获得 动脉 壁 厚度 的 影像 。 一 项 多 中 心 研究 
结果 表明 ， 移 植 术 后 1 年 的 患者 通过 IVUS 检 查获 得 的 
内 膜 厚度 ， 对 心脏 移植 物 血 管 病变 和 5 年 生存 率 有 预 
测 价值 ”。 最 近 的 一 项 多 中 心 试验 评价 了 移植 术 后 的 
危险 因素 ， 共 有 280 例 心脏 移植 后 存活 至 少 1 年 的 患 
者 ， 多 变量 COX 回 归 分 析 显 示 ， 总 胆固醇 升 高 的 患 
者 非 致死 性 MACE 的 发 生 率 增加 〈 相 对 危险 度 4.34， 
P=0.01) 。 非 致死 性 MACE 包 括 心肌 梗死 、 充 血性 心 
ABH. BRAT AIT. REBAKARH 
器 、 周 围 血管 病 以 及 脑 血管 意外 。 作 者 认为 ， 危 险 因 
素 的 干预 ， 如 降低 胆固醇 治疗 ， 应 该 能 够 改善 心脏 移 
植 患者 的 预后 “。 

血脂 异常 与 使 用 免疫 抑制 剂 有 关 。 与 环 孢 素 A 
相 比 ， 他 克 莫 司 能 够 改善 肾 移植 或 肝 移 植 患者 的 血 
脂 指 标 。 在 一 项 大 规模 的 随机 研究 试验 中 ，126 例 心 
脏 移 植 受 体 至 少 1 年 前 接受 移植 手术 ， 服 用 环 孢 素 A 
后 出 现 持续 性 的 血脂 异常 ， 之 后 将 患者 分 为 两 组 ， 一 
组 继续 接受 环 孢 素 A 治 疗 ， 另 一 组 改 用 他 克 莫 司 ， 在 
第 6 个 月 的 时 候 ， 他 克 莫 司 治 疗 组 患者 的 血 胆固醇 明 
显 降低 (从 5.5 mmolL 降 为 4.9mmolL) , i$ 483A 
组 患者 无 明显 变化 (5.6 mmol/L 降 至 5.4mmol/L， 
P=0.008) 。HDL 胆 固 醇 和 甘油 三 酯 水 平 没 有 明显 的 
变化 ， 但 他 克 莫 司 治疗 组 患者 的 载 脂 蛋 白 B 明 显 降低 
(P<0.001)'”，。 最 近 ， 较 新 的 PSI 药 物 (WP Ral A 
依 维 莫 司 ) 会 增加 心脏 移植 患者 的 甘油 三 酯 水 平 ， 尽 
管 给 予 降 胆 固 醇 药物 治疗 时 ， 但 患者 的 总 胆固醇 水 平 
仍 保持 在 正常 范围 ， 且 发 展 为 IVUS 确 诊 的 心脏 移植 
物 血 管 病变 会 减少 ”。 

临床 试验 已 经 证 实 ， 使 用 他 汀 类 药物 进行 一 级 和 
二 级 预防 会 使 非 移 植 患者 的 预后 受益 ` Kobashigawa 
等 研究 了 将 普 伐 他 汀 用 于 心脏 移植 患者 一 级 预防 高 
脂 血 症 的 效果 。97 例 患者 在 术 后 前 两 周 被 随机 分 
成 普 伐 他 汀 组 和 空白 对 照 组 ， 移 植 术 后 12 个 月 ， 普 
伐 他 汀 组 患者 与 对 照 组 相 比 ， 平 均 胆 固 醇 水 平 明 显 
降低 (193 土 36 mg/dl: 248+49 mg/dl, P<0.001). 


令 人 惊奇 的 是 ， 普 伐 他 汀 组 患者 移植 物 排 异 反应 发 
生 率 降低 (3 vs. 14，P=0.005) ， 生 存 率 增 加 (94% 
vs. 7896, P-0.025) ， 以 及 通过 血管 成 像 和 尸检 证 
实 的 心脏 移植 物 血 管 病变 发 生 率 降低 (3 vs. 10, 
P=0.049) 。 此 外 ， 在 一 个 亚 组 中 ， 通 过 IVUS 测 定 了 
基础 值 以 及 移植 后 1 年 的 内 膜 厚度 ， 发 现 普 伐 他 汀 组 
患者 与 对 照 组 相 比 ， 出 现 冠状 动脉 内 膜 增 厚 的 明显 减 
> (P«0.04) 。 并 在 另外 一 个 亚 组 中 ， 普 伐 他 汀 组 患 
者 自然 杀伤 细胞 的 细胞 毒性 明显 低 于 对 照 组 (9.8% 
vs. 22.2% 特异 性 溶解 ，P=0.014) 。 这 些 研究 结果 表 
明 ， 普 做 他 汀 之 所 以 具有 减少 心脏 移植 物 血管 病变 的 
作用 不 仅 与 能 够 降低 胆固醇 有 关 ， 也 与 不 能 预测 的 胆 
固 醇 非 依赖 性 免疫 抑制 作用 有 关 。 该 项 试验 的 10 年 
随访 研究 结果 表明 ， 普 伐 他 汀 能 够 使 患者 的 生存 率 提 
高 (68% vs. 48%, P=0.026), ， 并 日 能 够 显著 降低 患 
者 血管 成 像 显 示 的 心脏 移植 物 血 管 病 变 和 (或 ) 死亡 
的 发 生 率 (57% vs. 80%，P=0.009) 2 。 

另外 一 项 研究 也 表明 了 他 汀 类 药物 对 进展 为 心 
脏 移 植物 血管 病变 的 有 效 预 防 作 用 。 其 中 ， 在 一 项 单 
中 心 随机 试验 中 ，72 例 患者 被 随机 分 为 辛 伐 他 汀 组 
和 对 照 组 ， 结 果 显 示 辛 伐 他 汀 组 患者 心脏 移植 物 血 管 
病变 的 发 生 率 较 低 。IVUS 测 量 了 基线 值 和 移植 后 
一 年 的 内 膜 厚度 ， 辛 伐 他 汀 组 患者 内 膜 厚度 发 生 进展 
的 较 少 。8 年 的 随访 研究 也 证 明了 辛 伐 他 汀 能 够 提高 
患者 的 生存 率 (88.6% vs. 59.5%, P<0.006), 并且 
能 够 降低 患者 血管 成 像 心 脏 移 植物 血管 病变 的 发 生 率 

(24.4% vs. 54.7%, P<0.02) P, 

和 非 移 植 患者 一 样 ， 辛 伐 他 汀 能 够 保护 心脏 移 
植 患者 的 冠状 血管 舒 缩 功能 以 及 白介素 -6 (IL-6) 和 
肿瘤 坏死 因子 a 的 释放 (TNEF-w) ， 表 明 辛 伐 他 汀 可 
以 改善 内 皮 细 胞 的 功能 ， 抑 制 炎 性 因子 的 释放 。 
来 自 12 个 中 心 的 心脏 移植 患者 脂 质 水 平 统计 评价 了 
他 汀 类 药物 治疗 与 死亡 或 致死 性 移植 物 排 异 反应 的 
关系 ”“。 该 研究 包含 了 1186 名 患者 ， 平均 随访 时 间 
长 达 580 天 ， 其 中 937 例 (79%) 患者 接受 他 汀 类 药 
物 治疗 ， 如 普 伐 他 汀 、 辛 伐 他 汀 、 洛 伐 他 汀 及 气 伐 
人 他汀。 他汀 类 治疗 组 的 患者 死亡 率 较 低 (4.0% vs. 
13.7%，P<0.001) ， 致 死 性 排 异 反应 的 发 生 率 也 较 
低 (2.4% vs. 7.206, P«0.001) 。 该 试验 是 目前 用 于 
评估 他 汀 类 药物 治疗 和 临床 结局 的 样本 量 最 大 的 研 
究 。 作 者 得 出 结论 ， 他 汀 类 药物 治疗 能 够 显著 降低 串 
者 的 死亡 风险 及 致死 性 排 异 反应 的 发 生 率 ， 该 疗效 与 
血脂 指标 不 相关 。 
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另外 ， 非 他 汀 类 降 胆 固 醇 药物 也 用 于 治疗 
心脏 移植 患者 。 有 报道 称 纤 维 酸 衍生 物 (fibiric 
acid derivatives) 能 够 中 度 降 低 患 者 的 血脂 水 平 
(15% ~20%) ， 降 低 炎 症 反应 ， 并 降低 内 皮 细 胞 促 
炎症 反应 的 活性 。 该 药物 的 应 用 受到 一 些 副作用 的 限 
制 ， 如 胃 肠 道 反应 、 尿 素 和 肌 栈 水 平 升 高 以 及 降低 环 
孢 素 A 的 小 肠 吸收 能 力 ””“”。 烟 酸 可 以 降低 心脏 移植 
患者 LDL 胆固醇 水 平和 甘油 三 酯 水 平 ， 同 时 能 够 提高 
HDL 胆固醇 的 浓度 ”“， 但 面 红 和 瘙痒 症 限制 了 该 药物 
的 应 用 。 考 来 烯 胺 与 胆汁 酸 结合 并 抑制 其 吸收 “， 但 
是 该 药物 与 他 汀 类 药物 相 比 ， 降 低 LDL 胆 固 醇 的 效率 
较 低 ， 并 且 能 够 影响 环 孢 素 A 的 吸收 ““”。 依 折 麦 布 
可 以 抑制 饮食 和 胆汁 中 胆固醇 的 吸收 ， 不 影响 甘油 三 
或 脂 溶 性 维生素 的 吸收 ， 但 是 该 药物 与 环抱 素 A 同 
时 服用 时 ， 会 导致 依 折 麦 布 的 浓度 增加 12 售 “。 一 项 
研究 结果 显示 ， 对 于 不 能 耐 受 他 汀 类 药物 的 心脏 移植 
患者 ， 或 者 采用 他 汀 类 药物 治疗 血脂 水 平 不 能 达标 的 


_ 患者， 采用 依 折 麦 布 治疗 有 效 而 安全 ”。 家 族 性 高 胆 


固 醇 血 症 在 心脏 移植 患者 中 较为 少见 ， 几 例 家 族 性 高 
胆固醇 血 症 患 者 在 接受 他 汀 类 药物 治疗 的 同时 ， 还 接 
受 体 外 降 胆 固 醇 治疗 ， 如 肝素 诱导 的 体外 LDL 胆固醇 
沉淀 (heparin-induced extracorporeal LDL cholesterol 
precipitation, HELP) 。HELP 将 血浆 中 的 LDL 沉淀 出 
来 ， 并 从 体外 滤 过 装置 清除 。HELP 可 以 将 总 胆固醇 
水 平 控制 在 任何 理想 的 目标 范围 ， 可 以 在 心脏 移植 患 
者 中 应 用 并 无 明显 副作用 。 然 而 ， 该 技术 费用 较 高 且 
REN EK, 

目前 还 不 清楚 他 汀 类 药物 使 心脏 移植 患者 受益 
的 机 制 ， 是 仅仅 由 于 其 有 效 地 降 胆 固 醇 作用 ， 还 是 部 
分 由 于 与 胆固醇 无 关 的 作用 ， 如 在 血管 功能 、 斑 块 生 
长 、 斑 块 破裂 或 血栓 形成 等 方面 的 疗效 。 有 一 些 针 对 
心脏 移植 患者 的 研究 结果 可 能 会 提供 一 些 可 能 的 机 
制 ， 主 要 是 和 他 汀 类 药物 的 免疫 抑制 作用 有 关 。 有 报 
道 称 脂 蛋白 浓度 的 显著 降低 会 与 环 孢 素 A 的 游离 分 数 
增加 相关 ……， 这 会 引起 环 孢 素 A 的 生物 活性 增加 。 另 
外 ，Regazzi 等 观察 到 接受 环 孢 素 A 治 疗 的 患者 ， 普 伐 
他 汀 在 血清 中 的 浓度 会 显著 增加 “。 如 此 高 于 正常 的 
普 伐 他 汀 浓度 ， 会 使 该 药 的 免疫 抑制 作用 显现 ， 这 也 
许 就 可 以 解释 为 什么 非 移 植 患者 接受 普 伐 他 汀 治疗 
时 ,临床 上 没有 出 现 免 疫 相 关 的 副作用 (如 机 会 性 感 
yu) m 

已 经 有 两 项 研究 报道 了 他 汀 类 药物 直接 的 且 以 
往 不 知道 的 免疫 作用 。 第 一 项 研究 由 Kwak 和 他 的 同 


事 完成 的 “， 通 过 一 系列 实验 监测 细胞 表面 主要 组 
ZUHBZ TER GI (major histocompatibility complex 
class II, MHC-II) 的 表达 ， 如 艾 光 激活 细胞 分 选 
术 、 免 疫 荧光 技术 及 mRNA 表达 水 平 检测 技术 。 作 者 
根据 实验 结果 得 出 结论 ， 他 汀 类 药物 可 以 通过 干扰 
Ry 有 效 的 抑制 MHC- 的 表达 ， 并 呈 剂 量 依赖 性 。 
他 们 还 发 现 ， 在 存在 L- 甲 产 友 酸 盐 的 情况 了 下， 他汀 
类 药物 对 MHC- I 的 抑制 作用 消失 ， 表 明 作 为 HMG- 
CoA 还 原 酶 抑制 剂 的 他 汀 类 药物 具有 抑制 MHC- 卫 的 
作用 。 需 要 注意 的 是 ， 他 汀 类 药物 对 MHC- I 的 抑制 
作用 对 MHC-E 的 可 诱导 形式 具有 高 度 的 特异 性 ， 并 
且 不 影响 MHC- 了 [在 高 度 特异 的 抗原 递 呈 细 胞 中 的 组 
成 型 表达 ， 如 树 状 罕 细 胞 和 B 淋 巴 细 胞 。 另 外 ， 他 
汀 类 药物 的 这 种 作用 只 对 MHC- 开 特异 ， 并 不 影响 
MHC- I 的 表达 。 通 过 混合 淋巴 细胞 反应 ，T 细 胞 增 
生 可 以 被 MHC- 开 的 单 克隆 抗体 所 阻 断 。 而 用 他 汀 类 
药物 预 处 理 的 内 皮 细 胞 或 巨 叭 细胞 会 引起 T 谭 巴 细胞 
的 继 发 性 减少 。 他 汀 类 药物 具有 抑制 MHC- 开 表达 的 
作用 ， 也 在 其 他 类 型 的 细胞 中 被 发 现 ， 如 人 和 平滑肌 细 
胞 和 成 纤维 细胞 。 通 过 检测 mRNA 的 表达 ， 作 者 解释 
了 他 汀 类 药物 选择 性 抑制 MHC- 的 机 制 ， 即 他 汀 类 
药物 可 以 诱导 MHC- 开 反 式 作用 因子 CITA 基 因 的 启 
BFW 的 表达 。 

Weitz-Schmidt 等 最 近 发 现 了 他 汀 类 药物 的 第 
二 个 免疫 抑制 作用 ” ， 即 该 类 药物 能 够 选择 性 阻 断 
B2 整 合 素 和 白细胞 功能 抗原 -1 (leukocyte function 
antigen-1, LFA-1) 。LFA-1 是 一 种 T 细 胞 辅助 刺激 
因子 ， 在 白细胞 表面 表达 。 当 被 激活 时 ，LFA-1 
与 细胞 内 和 茜 附 因子 -1 结合 (intercellular adhesion 
molecule-1，ICAM-1) 。 此 外 ，Weitz-Schmidt 等 发 现 
洛 伐 他 洒 和 其 后 的 其 他 他 汀 类 药物 ， 可 以 选择 性 地 
与 LFA-1 结 合 ， 并 可 以 抑制 LFA-1 调 节 的 黏附 作用 和 
淋巴 细胞 的 共同 刺激 作用 。 该 作用 与 他 汀 类 药物 抑 
制 HMG-CoA 的 作用 无 关 。 这 两 项 研究 表明 ， 他 汀 类 
药物 的 免疫 调节 作用 可 能 会 对 实体 器 官 移植 患者 有 
益 ， 不 仅 对 于 一 般 的 动脉 粥 样 硬化 〈 与 慢性 炎症 反应 
相关 ) ， 而 且 能 够 降低 心脏 移植 患者 的 心脏 移植 物 血 
管 病变 。 然 而 ， 抑 制 MHC- E 分 子 的 诱导 性 表达 ， 以 
及 选择 性 阻 断 LFA-1， 还 没有 在 临床 试验 中 被 证 明 能 
够 降低 免疫 识别 。 

他 汀 类 药物 对 降低 氧化 敏感 的 信号 通路 也 发 挥 一 
定 的 作用 一 。 已 有 广泛 的 证 据说 明 高 胆固醇 血 症 与 增 
加 的 脂 质 过 氧化 及 氧化 应 激 有 关 ”。 几 种 他 汀 类 药物 


的 胆固醇 非 依 赖 作 用 被 发 现 与 调节 蛋白 的 异 成 烯 化 有 
关 ， 如 G 和 蛋白 、Ras、Rho 和 Rab ， 而 其 他 作用 被 认为 
与 移 牛 儿 基 物 牛 儿 酸 化 关 ， 如 抑制 平滑 肌 细 胞 的 增生 
并 诱导 其 凋 亡 ”“， 这 些 研 究 支持 他 汀 类 药物 的 这 些 作 
用 与 胆固醇 无 关 的 假说 “。 另 外 ， 一 些 不 甚 明 确 的 证 
据 认 为 ， 他 汀 类 药物 的 这 些 作 用 是 由 于 和 蛋白质 的 异 戊 
fete, BAR ecto A REAR AF LSE EL 
(geranylgeranyl-pyrophosphate, PP) 或 法 呢 基 PP (不 
会 恢复 胆固醇 合成 ) ， 这 些 作用 就 会 被 逆转 ， 而 加 入 
ABRAM, RAE RS, 

其 他 化 合 物 可 以 在 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 的 下 
游 位 点 上 发 挥 作用 ， 并 更 有 效 地 阻 断 异 成 二 烯 化 ， 
而 不 影响 胆固醇 的 生成 。 最 近 的 一 篇 文献 报道 中 ™， 
Si 和 Imagawa 评 估 了 一 种 强 效 的 法 呢 酰 基 转 移 酶 抑制 
剂 A-228839'”“， 它 可 以 抑制 凝集 素 诱导 的 淋巴 细胞 
增生 ， 并 且 该 作用 会 增加 环 孢 素 A 的 效果 。A-228839 
也 可 以 在 生理 浓度 下 显著 地 破坏 1E5T 细 胞 的 机 化 状 
态 。 最 后 ，A-228839 可 以 在 亚 微 摩尔 水 平抑 制 淋巴 
细胞 的 Th-1 细 胞 因子 的 产生 ， 促 进 凝集 素 激活 的 淋巴 
细胞 凋 亡 。 作 者 认为 ， 这 种 新 物质 在 体外 实验 中 具有 
很 强 的 免疫 调节 功能 ， 并 且 被 体内 实验 所 证 实 。 

总 的 来 说 ， 心 脏 移植 术 后 的 高 脂 血 症 是 很 常见 
的 。 心 脏 移植 物 血 管 病变 是 限制 患者 长 期 生存 的 主 
要 因素 之 一 ， 它 的 作用 会 被 能 够 产生 炎 性 反应 的 高 
脂 血 症 所 增强 。 他 汀 类 药物 的 出 现 ， 通 过 降低 胆 固 
醇 水 平 ， 降 低 了 炎 性 反应 及 动脉 粥 样 硬化 的 生成 。 另 
外 ， 最 近 的 一 些 研究 发 现 ， 他 汀 类 药物 可 能 具有 胆 固 
醇 非 依赖 的 免疫 抑制 作用 。 临 床 研 究 的 10 年 随访 结 
果 表 明 ， 他 汀 类 药物 用 于 心脏 移植 患者 ， 可 以 使 患者 
在 多 个 方面 受益 ， 如 生存 率 、 排 异 反 应 程度 及 心脏 移 
植物 血管 病变 。 临 床 和 实验 研究 结果 说 明 他 汀 类 药物 
具有 免疫 调节 作用 ， 支 持 该 药物 应 该 在 心脏 移植 患者 
中 常规 使 用 。 


肝 移 植 


根据 现今 的 定义 进行 估计 ， 血 脂 异 常 影响 了 
40% ~60% 的 肝 移植 患者 ”"” 。 肝 移植 患者 中 的 高 脂 
血 症 ， 跷 可 以 是 高 胆固醇 血 症 ， 也 可 以 是 高 甘油 三 酶 
血 症 ， 但 更 多 见 的 是 混合 性 血脂 异常 “”“。 其 中 ， 有 
一 项 研究 显示 : 肝 移植 术 后 的 心血 管 风 险 是 年 龄 、 
性 别 配 对 对 照 组 风险 的 3 售 '"。 肝 移植 和 其 他 实体 器 官 
移植 术 后 产生 血脂 异常 的 原因 一 样 : 遗传 倾向 、 肥 


胖 、 肾 功能 不 全 、 代 谢 综合 征 和 糖尿 病 ””。 糖 尿 病 
可 能 是 肝 移植 患者 血脂 异常 的 促进 因素 “。 肝 移植 串 
者 应 用 的 免疫 抑制 剂 跟 肾 移植 以 及 心脏 移植 患者 应 用 
的 基本 一 样 。 因 此 宽泛 地 说 ， 免 疫 抑 制剂 对 血脂 分 
析 的 影响 基本 和 前 面 肾 移植 秘 心 脏 移 植 章节 所 讨论 
的 一 样 。 但 是 ， 与 其 他 实质 脏 器 移植 不 同 的 是 ， 肝 
移植 患者 应 用 泼 尼 松 龙 的 时 候 通常 减 量 较 快 ， 停 药 较 
早 ， 所 以 相对 来 说 对 血脂 的 影响 要 小 一 些 ”。 


肝 移 植 受 体 血脂 异常 与 心血 管事 件 发 生 
的 相关 性 


与 肾 移 植 和 心脏 移植 不 同 ， 对 于 肝 移 植 受 
体 的 血脂 和 心血 管事 件 之 间 关 系 的 研究 相对 较 
71S: 88,183,192, 134138 Abbasoglu 等 报道 ， 移植 物 有 功能 
死亡 的 患者 占 肝 移 植 患 者 的 61% ， 而 心 脑 血 管事 件 
是 仅 次 于 原 发 病 复发 而 导致 移植 失败 的 主要 原因 之 
一 凡 。Guckelberger 等 对 483 名 初次 接受 肝 移 植 的 患 
者 进行 了 10 年 的 随访 ， 单 变量 分 析 表 明 : 年 龄 、 性 
别 、 体 重 指数 、 胆 固 醇 水 平 、 肌 醋 水 平 、 糖 尿 病 、 血 
糖水 平 以 及 收缩 压 水 平等 均 明 显 与 致命 和 非 致 命 的 
心血 管事 件 的 发 生 相关 ”“。 但 是 ， 通 过 多 因素 分 析 显 
示 ， 只 有 年 龄 、 性 别 以 及 胆固醇 水 平 是 心血 管事 件 发 
生 的 独立 预测 指标 "。 所 以 ， 我 们 得 到 以 下 结论 : 同 
其 他 实质 器 官 移植 相同 ， 血 脂 异 常 可 能 是 肝 移植 受 体 
心血 管事 件 发 生 的 一 个 可 调控 的 危险 因素 。 


肝 移植 患者 血脂 异常 的 治疗 


人 们 对 血脂 异常 及 其 对 肝 移植 的 影响 关注 相对 
少 ， 目 前 尚 无 与 肝 移 植 患 者 心血 管事 件 发 生 相关 的 随 
机 安慰 剂 对 照 降 脂 试验 ， 只 有 一 些 针对 他 汀 类 药物 治 
疗效 果 的 研究 ”2 。 迄 今 为 止 ， 总 共有 3 篇 关于 他 汀 
类 药物 用 于 肝 移 植 患者 治疗 的 文献 ,但 都 只 提示 
致 动脉 粥 样 硬化 血脂 降低 是 安全 的 。Imagwa 等 通过 
对 接受 了 以 环 孢 素 和 他 克 莫 司 为 基础 的 免疫 抑制 药物 
治疗 的 肝 移 植 患者 的 研究 得 出 : 普 伐 他 汀 能 够 安全 有 
效 地 降低 胆固醇 水 平 ”。 另 外 ，Taylor 等 就 药物 的 相 
互 作用 进行 了 研究 ， 评 估 了 阿 托 伐 他 汀 对 环 孢 素 药物 
代谢 分 布 的 影响 ”。 当 联合 应 用 阿 托 伐 他 汀 后 ， 环 孢 
素 的 曲线 面积 增加 了 9%， 但 是 否 存在 明显 的 临床 差 
异 还 是 个 疑问 。 虽 然 在 肾 移 植 患 者 中 ， 环 孢 素 能 使 阿 
托 伐 他 汀 的 曲线 面积 增加 6 倍 ， 但 在 肝 移植 患者 中 ， 
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如 果 肝 移植 受 体 对 他 汀 类 药物 单 药 治疗 反应 
不 明显 ， 那 么 可 以 考虑 应 用 另 一 种 肝 毒 性 很 小 的 药 
物 一 一 依 折 麦 布 1!。 

高 甘油 三 酯 在 肝 移 植 受 体 中 很 少见 ”。 鱼 油 被 推 
荐 为 甘油 三 酯 浓度 轻 度 升 高 的 一 线 用 药 ， 而 贝 特 类 药 
物 〈 吉 非 贝 奇 或 非 诺 贝 特 ) BERT ar mE 
油 三 酯 升 高 “。 但 用 于 纠正 低 HDL 胆 固 醇 水 平 的 缓 释 烟 
酸 应 尽量 避免 应 用 ， 因 为 它 有 增加 肝 毒 性 的 倾向 ” 。 


儿童 和 青少年 移植 受 体 


血脂 异常 在 儿童 和 青少年 移植 受 体 中 也 很 常 
见 。Singh 等 比较 了 在 北美 青少年 移植 研究 中 接受 心 
脏 移 植 1 年 后 和 未 接受 心脏 移植 的 美国 儿童 的 血脂 水 
平 “。 结 果 显 示 ， 移 植 组 的 总 胆固醇 和 LDL 胆固醇 的 
中 位 值 和 对 照 组 相似 ， 但 是 39% 的 移植 患者 的 LDL 胆 
固 醇 水 平 大 于 100mg/dl (2.6mmolL) 。 作 者 得 出 以 
下 结论 ; 冠 心病 高 危 的 成 年 需要 干预 的 血脂 水 平 ， 在 
心脏 移植 术 后 的 儿童 中 是 很 常见 的 。 总 胆固醇 和 LDL 
胆固醇 升 高 的 独立 危险 因素 是 患者 的 年 龄 以 及 使 用 环 
Tusc FRA JE MAE, 

高 血脂 的 问题 在 儿童 和 青少年 心脏 移植 受 体 中 并 
不 少见 ， 在 青少年 肾 移植 患者 中 ， 高 血脂 的 发 生 率 为 
30% 一 75%…， 青 少年 肝 移植 受 体 也 容易 出 现 血脂 升 
高 ”一 。 小 儿 和 青少年 移植 患者 应 用 的 免疫 抑制 剂 基本 
上 和 成 人 一 致 。 因 此 ， 免 疫 抑 制药 物 对 血脂 异常 的 影响 
也 基本 上 与 肾 移 植 和 心脏 移植 章节 所 讨论 的 一 样 。 

目前 尚 无 关于 儿童 和 青少年 血脂 异常 与 心血 管 
事件 发 生 之 间 相 关 性 的 流行 病 学 数据 。 不 过 通过 总 人 
口 和 对 成 年 实质 器 官 移植 患者 的 随机 试验 ， 我 们 推断 
出 : 血脂 水 平 是 这 些 年 龄 组 患者 心血 管事 件 发 生 的 危 
险 因 素 之 一 "。 再 者 ， 有 关 年 轻 移 植 受 体 应 用 降 脂 药 
的 研究 相对 较 少 ， 一 些 研 究 对 小 部 分 的 肾 移 植 “… 和 
心脏 移植 一 ”患者 进行 了 短期 随访 。 一 般 来 讲 ， 儿 童 和 
青少年 移植 患者 对 他 汀 类 药物 的 耐 受 性 较 好 ， 但 也 有 
一 项 关于 38 名 应 用 阿 托 伐 他 汀 的 心脏 移植 患者 的 研究 
显示 用 药 后 两 名 患者 出 现 横 纹 肌 溶 解 ，4 名 患者 出 现 
肌肉 痛 ”。 还 有 一 项 涉及 129 名 儿童 心脏 移植 患者 的 回 
顾 性 调查 阐明 了 应 用 普 伐 他 汀 治疗 能 降低 心脏 移植 物 
血管 病 “。 在 儿童 心脏 移植 患者 中 ， 环 移 素 和 普 伐 他 
汀 的 相互 作用 使 普 伐 他 汀 的 暴露 量 增加 了 数 售 ””。 

虽然 美国 食品 与 药物 管理 局 已 经 批准 了 除 瑞 舒 


伐 他 汀 以 外 的 他 汀 类 药物 可 以 应 用 于 儿童 外 ， 但 这 只 
是 基于 有 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 儿童 和 青少年 的 研 
究 ， 而 不 是 器 官 移植 术 后 的 患者 。 但 是 目前 得 到 的 初 
步 数据 显示 ， 他 汀 类 药物 还 是 相对 比较 安全 的 。 因 此 ， 
他 汀 类 药物 可 以 用 于 LDL 胆固醇 升 高 的 青少年 实质 器 官 
移植 患者 。 尽 管 他 汀 类 药物 对 儿童 的 生长 发 育 的 影响 较 
小 “但 在 被 推荐 为 儿童 移植 患者 的 治疗 用 药 之 前 ， 
还 需要 更 多 的 数据 来 证 实 它 的 远 期 安全 性 。 


小 结 


致 动脉 粥 样 硬化 脂 质 增加 了 实质 器 官 移植 受 体 
发 生 心 血管 疾病 的 风险 ， 因 而 移植 术 后 应 确保 进行 降 
脂 干预 。 他 汀 类 药物 可 以 作为 实质 器 官 移植 术 后 降 脂 
治疗 的 二 线 用 药 ， 甚 至 一 线 用 药 。 因 为 他 汀 类 药物 
与 免疫 抑制 剂 之 间 有 复杂 的 药 代 动力 学 相互 作用 关 
系 ， 除 氟 伐 地 汀 在 肾 移 植 患者 中 应 用 之 外 ， 其 他 他 汀 
类 药物 应 从 小 剂量 开始 应 用 。 其 他 治疗 策略 包括 加 
用 依 折 麦 布 和 血脂 调节 剂 等 ， 可 以 增强 降 脂 药 的 疗 
效 ， 但 是 应 慎重 使 用 。 


( 许 克 新 译 ) 
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慢性 肾病 (chronic kidney dise- 
ase, CKD) 与 血脂 紊乱 发 病 率 的 增 
加 以 及 心血 管 疾病 (cardiovascular 
disease，CVD) 的 早期 发 病 均 有 关 
系 “。 然 而 ， 这 种 关系 并 不 像 在 普通 
人 和 群 中 那样 明确 “， 其 血脂 亲 乱 的 类 
型 与 程度 取决 于 肾 损害 的 程度 、 蛋 白 
尿 、 治 疗 方式 与 原 发 肾病 (primary 
renal disease，PRD) 的 类 型 (如 糖 
ERA). 。 相 对 于 普通 人 群 ， 进 展 性 
PRD 患 者 的 CVD 有 其 特征 性 ， 其 致 
命 性 心脏 事件 、 心 律 失 常 、 心 力 误 
竭 比例 明显 增加 ， 而 典型 的 冠 心病 
(coronary artery disease, CAD) 
的 比例 减少 “。 美 国 国家 肾脏 病 基 
金 会 协作 组 与 其 他 全 国 性 临床 指南 
均 指 出 ， 根 据 估算 的 肾 小 球 滤 过 率 
(estimated glomerular filtration rate， 
eGFR) 而 非 血 肌 栈 对 CKD 重 新 分 类 
后 ，CKD 患 者 都 应 被 当 作 最 高 危 的 
心血 管 疾病 患者 对 待 “。 

PRD 可 以 引起 肾 排 汇 功 能 
(GFR) 的 逐渐 丧失 ， 这 种 丧失 取决 
于 其 原 发 病 、 遗 传 与 环境 因素 ， 以 
及 其 他 相关 因素 ， 如 高 血压 、 高 脂 
血 症 与 蛋白 尿 一 。 肾 功能 丧失 的 速度 
大 相 径 庭 ， 虽 然 最 终 进入 终 末 期 肾 
病 (end-stage renal disease, ESRD) 
(需要 透析 与 移植 ) 的 患者 比例 较 
低 ， 但 其 所 需 的 人 力 与 经 济 的 花费 都 
十 分 可 观 '。 随 着 GFR 的 下 降 ， 包 括 
血脂 在 内 的 心血 管 危险 因素 的 形式 也 


随 之 改变 ， 反 映 出 肾 功能 的 影响 与 营 
养 不 良 及 慢性 炎症 的 间接 作用 。 
ESRD 和 需要 透析 [和 (xk) 移植 ] ， 
透析 的 方式 有 两 种 : 血液 透析 与 腹膜 
透析 ， 这 两 种 透析 方式 对 于 包括 血 
脂 亲 乱 在 内 的 心血 管 危险 因素 有 着 
不 同 的 影响 。 这 组 人 群 中 ， 通 过 
PRD 的 自然 病程 来 评价 心血 管 危险 因 
素 的 不 同 特性 ， 对 于 理解 血脂 亲 乱 的 
影响 及 其 治疗 至 关 重 要 ( 表 41-1， 图 
41-1) 5 


慢性 肾病 与 脂 代 谢 


CKD 相 关 的 血脂 紊乱 的 典型 
村 点 为 高 甘油 三 酯 (triglycerides, 
TG), ， 低 高 密度 脂 蛋 白 (high- 
density lipoprotein, HDL) 胆固醇 
(4841-1; 图 41-1) ， 中 间 密 度 脂 蛋 
白 (intermediate-density lipoprotein, 
IDL) 胆固醇 升 高 而 对 低 密度 脂 蛋 白 
与 血浆 总 胆固醇 影响 各 异 (通常 为 中 
性 )'“…”“”。 同 时 ， 脂 蛋白 的 性 质 发 生 
一 系列 变化 ， 特 别 是 脂 蛋 白 的 成 熟 障 
碍 与 富 含 TG 而 更 易 导 致 动脉 粥 样 硬 
化 脂 蛋 白 的 过 量 “。 其 中 ， 影 响 因素 
包括 GFR 下 降 的 直接 作用 、 和 蛋白 尿 的 
作用 、 治 疗 的 影响 以 及 更 严重 的 肾 衰 
竭 患者 中 出 现 的 营养 不 良 。 


脂 代 谢 率 乱 的 作用 机 制 


观察 到 的 脂 和 蛋白 变化 反映 出 酶 
与 受 体 功 能 的 改变 。Vaziri 已 经 深 
和 人 地 研究 并 仔细 阅 述 了 尿毒 症 性 血 


肾 衰 竭 患者 血脂 亲 乱 类 型 及 影响 因素 


人 和 群 分 类 
inn: 慢性 肾 衰竭 /慢性 肾病 ”慢性 肾病 合并 蛋白 尿 。 腹膜 透析 ”血液 透析 eg 
总 胆固醇 一 1 1 一 营养 不 良 、 炎 症状 态 、 摄 食量 减少 是 
慢性 肾病 对 血脂 影响 的 主要 因素 。 
低 密度 脂 蛋 一 1 1 一 营养 不 良 、 炎 症状 态 、 摄 食量 减少 是 
白 胆固醇 慢性 肾病 对 血脂 影响 的 主要 因素 ; 
蛋白 尿 状 态 下 HMG-CoA 活 性 增加 ， 
LDL 受 体 功能 减弱 。 
高 密度 脂 蛋 I | | | 载 脂 蛋 白 A-1、 胆 固 醇 酰基 转移 酶 和 肝 
白 胆固醇 脂肪 酶 降低 ， 
CETP (血浆 胆固醇 酯 转移 蛋白 ) 、 
ACAT (酰基 辅酶 A- 胆 固 醇 酰 基 转 移 
酶 ) 增加 加 剧 了 HDL 胆固醇 的 减低 
及 HDL-TG 的 增加 。 
甘油 三 酯 1 1 1 1 脂 蛋白 脂 酶 和 VLDL 受 体 功 能 减低 。 
其 他 脂 蛋 白 ”中 等 密度 脂 蛋 白 1 中 等 密度 脂 蛋 白 1 中 等 密度 中 等 密度 肝 脂 肪 酶 和 LRP 减 低 ， 
致密 小 LDL 1 致密 小 LDL f EH T BEAT VLDL 受 体 减 少 。 
极 低 密 度 脂 蛋白 1 i 蛋白 1 
o 脂 蛋白 1 脂 蛋 白 1 氧化 LDL ?1 


氧化 LDL 1 


w 4poEC 
i a 


HDL ec dtm 


肌肉 /脂肪 


图 41-1 肾 衰 竭 相 关 的 主要 脂 质 代谢 闪 乱 及 其 对 循环 血脂 水 平 的 影响 。 阴 影 部 分 为 主要 异常 。 六 边 图 像 表示 受 体 ( 见 正文 ) 。 

质 成 分 以 现形 图 表示 (n 表 示 新 生 的 ) 。 各 种 酶 、 转 运 子 和 脂 蛋 白 已 标记 出 ( 详 见 正文 ) 。 主 要 的 影响 如 下 : (1) 高 TG: ee 
HL 活性 降低 是 主要 的 异常 表现 ， 并 导致 TG 从 CM 和 VLDL 中 的 清除 减少 。(2) IDL 增 加 :IL 活性 降低 和 LRP 缺 陷 导 致 CM 残 粒 和 
IDL 的 清除 障碍 ， 从 而 使 IDL 水 平 升 高 。(3) HDL 降 低 :，ApoA-I 减 少 ，LCAT 醒 化 胆固醇 碱 少 和 CETP 介 导 的 CE 被 蔡 换 为 TG 增加 
均 导 致 HDL 水 平 降 低 ，HDL-TG 增 加 ， 并 降低 HDL 胆固醇 。(4) LPL 活 性 降低 导致 乳 糜 微粒 和 VLDL 浓 度 增 加 。 和 
参见 正文 。(Adapted from Ref. 10.) 
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BK BL AHORRO, KEE AAER41-15 
Ej41-1r. Eo BIS ZEA SE AAA (lipoprotein 
lipase, LPL) 作用 下 降 ， 这 种 下 降 源 于 基因 表达 的 
减少 、 内 皮 表 达 的 减少 (血液 透析 患者 中 与 肝素 所 
致 的 内 皮 LPL 移 位 共同 作用 ) 以 及 LPL 活 性 下 降 。 
除 肝素 外 ， 在 肾 衰 竭 患 者 中 还 有 循环 因素 损害 LPL 
作用 。 这 些 因 素 包 括 前 BR-HDEL 的 升 高 、 载 脂 蛋 白 
(apolipoprotein, apo) C- Il 5 HB E AEM MK, 
apoC- 工 可 抑制 LPL 的 活性 ， 而 载 脂 蛋 扎 E 的 降低 能 抑 
制 内 皮 LPL 与 基质 结合 。 在 CKD 患 者 中 ， 甲 状 旁 
腺 素 升 高 与 胰岛 素 抵抗 也 减低 了 LPL 的 作用 "5。LPL 
作用 的 下 降 会 导致 极 低 密 度 脂 蛋 白 (very-low-density 
lipoproteins, VLDL) 与 乳 糜 微粒 (chylomicrons, 
CM) 的 脂 解 减少 ， 从 而 引起 血浆 中 上 述 两 种 物质 含 
量 的 升 高 。 此 外 ， 肝 脂肪 酶 的 作用 同样 会 下 降 “， 并 
导致 各 种 形式 的 血脂 紊乱 ”“”…“， 特 别 是 IDL 清 除 的 
下 降 与 DL、LDL、HDL 及 CM 中 TG 浓度 的 升 高 。 

除 此 以 外 ，3 产 基 -3 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A (3-Hydr- 
oxy-3-methylglutaryl-coenzyme A, HMG-CoA) 还 原 
酶 是 胆固醇 生物 合成 中 主要 的 限 速 酶 。 在 CKD 的 实验 
BaP’, 虽然 在 肾病 综合 征 范围 内 的 大 量 蛋 白 尿 会 
增加 HMG-CoA 还 原 酶 的 表达 ”“”， 但 是 大 多 数 证 据 均 
显示 GFR 的 下 降 并 不 影响 胆固醇 的 合成 。 在 动物 实验 
中 ， 肾 衰竭 与 卵 磷脂 的 减少 相关 ， 胆 固 醇 酰基 化 转移 
KE (lecithin: cholesterol acyltransferase, LCAT) 的 基因 
表达 于 肝 ”， 从 而 导致 了 胆固醇 酯 化 损害 。 因 此 ， 在 
慢性 肾病 与 终 末 期 肾病 患者 中 ，LCAT 的 功能 性 缺乏 
也 很 普遍 ， 这 种 功能 性 缺乏 是 导致 CKD 患 者 外 周 组 织 
中 HDL 胆 固 醇 摄取 下 降 、HDL 成 熟 障碍 以 及 血浆 HDL 
胆固醇 水 平 降低 的 主要 原因 。 并 在 胆固醇 酯 转运 蛋白 

(cholesteryl ester transfer protein, CETP) 的 影响 下 ， 
胆固醇 本 在 HDL 与 IDL 中 替换 TG (图 41-1) 。 

研究 表明 ， 约 有 三 分 之 一 的 血液 透析 患者 ”与 
合并 蛋白 尿 的 患者 出 现 CEPT 活 性 的 增加 。 通 常 ， 在 
肯 衰 况 患 者 中 ，CEPT 的 升 高 可 以 导致 HDL 中 TG 水 
平 的 增加 ( 表 41-1， 图 41-1) 。 HDL 包含 apoA- I 与 
apoA-I ， 二 者 可 以 分 别 激活 LCAT 与 肝 脂 肪 酶 。 些 
外 ， 在 肾 豪 竭 模型 中 ， 肝 基因 表达 的 减少 导致 HDL 
的 合成 与 成 熟 减少 ， 继 发 引起 apoA- I 5apoA- I 
的 减少 。ApoA-E 则 时 还 是 清道 夫 受 体 B 类 D E! 

(scavenger receptor class B type I, SR-BI) 的 配 体 ， 
而 SR-BI 是 一 种 靶 向 清除 HDL 胆固醇 酯 与 TG 的 HDL 
结合 蛋白 ”( 见 下 文 )。 


男 外 ， 酰 基 化 辅酶 A 胆固醇 酰基 转移 酶 (Acyl- 
coenzyme A cholesterol acyltransferase, ACAT) 可 限 
制 胆 固 醇 酯 的 去 酯 化 与 释放 游离 的 胆固醇 至 肝 外 组 
织 *。 在 CKD 患 者 中 ，ACAT 的 基因 表达 与 活性 均 增 
加 ， 从 而 进一步 损害 了 HDL 介 导 的 胆固醇 摄取 与 成 
熟 “。 其 中 ， 高 甘油 三 酯 血 症 是 尿毒 症 性 血脂 紊乱 的 
典型 表现 …，“。 肝 源 性 的 酰基 化 辅酶 A: 甘 油 二 酯 酰 
基 化 转移 酶 (diacylglycerol acyltransferase, DGAT) 
是 TG 生 物 合成 的 最 后 步 又。 在 慢性 肾病 实验 模型 
中 ，DGAT 的 活性 是 降低 的 ， 说 明 高 甘油 三 酯 血 症 的 
主要 机 制 是 TG 的 清除 的 下 降 而 非 合成 增加 。 但 是 ， 
在 蛋白 尿 状态 下 ，DGAT 的 活性 是 增加 的 ， 这 也 导致 
了 在 肾病 综合 征 时 典型 的 高 甘油 三 酯 血 症 。 

除了 酶 的 缺陷 外 ， 受 体 与 其 他 蛋白 质 的 改变 也 
导致 血脂 紊乱 。LDL 受 体 相 关 和 蛋白 (LDL receptor- 
related protein, LRP) 可 以 清除 血浆 中 的 IDL 与 肝 中 
CM (通过 apoE 与 apoB 的 靶 向 作用 ) 的 剩余 物 。 在 
CKD 的 实验 模型 中 ，LRP 的 表达 减少 ， 导 致 CM 与 IDL 
水 平 的 升 高 "**。 此 外 ， 在 骨骼 肌 、 心 肌 、 脂 肪 、 脑 
组 织 中 ，VLDL 受 体 调节 apoE 依 赖 的 VLDL 清 除 。 而 
在 尿毒 症 患者 中 ，VLDL 受 体 表达 的 下 降 致 使 VLDL 
水 平 升 高 。 除 此 ，LDL 受 体 调节 肝 对 LDL 胆固醇 的 摄 
取 。LDL 受 体 的 表达 在 GFR 的 下 降 时 改变 并 不 明显 ， 
但 在 蛋白 尿 状 态 下 会 显著 降低 ”。 其 次 ， 在 蛋白 尿 
状态 下 与 肾病 综合 征 时 ，LDL 受 体 表 达 的 下 降 会 导致 
特异 性 血脂 紊乱 的 出 现 〈 表 41-1， 图 41-1) 。 另 外 ， 
ApoA- 工 与 apoA-I 工 是 HDL 的 主要 组 分 ， 在 ESRD 串 
者 中 ，ApoA- 工 与 apoA- 开 的 下 降 很 常见 ， 从 而 导致 
HDL 水 平 的 降低 。ApoA- 工 是 ATP 结 合 盒 转运 蛋白 1 
(ATP-binding cassette transporter, ABCAI1) 与 SR-BI 
的 配 体 ， 上 述 两 种 物质 分 别 可 以 在 外 周 组 织 中 转运 胆 
固 醇 至 HDL 与 在 肝 中 钟 载 胆 固 醇 ”。 尽 管 肾 功 能 损 
害 本 身 并 不 影响 HDL 受 体 SR-BI， 但 在 肾病 综合 征 范 
围 内 的 蛋白 尿 时 会 使 其 减少 ， 因 此 ， 导 致 合并 和 蛋白 尿 
的 CKD 患 者 胆固醇 的 反 转 运 障碍 。 


血脂 紊乱 的 类 型 


CKD 患 者 血脂 紊乱 的 典型 表现 见 表 41-1 与 图 
41-1。 其 中 ， 主 要 异常 包括 富 含 TG 的 微粒 增加 与 
微粒 的 成 熟 障 碍 。LPL 活 性 与 肝 脂 肪 酶 的 减低 导致 
CM 与 VLDL (由 此 释放 ApoA- I apoA-I) 的 清除 
下 降 ， 使 血浆 TG (及 富 含 TG 的 微粒 ) 水 平 升 高 。 
ApoA-I 与 apoA- 卫 是 合成 HDL 的 基础 ， 它 们 的 减少 将 


Ps 


导致 HDL 的 下 降 ， 进 一 步 损害 TG/ 胆 固 醇 酯 与 1DL 及 
其 随后 致 动脉 粥 样 硬化 的 致密 小 LDL 之 间 的 交换 。 在 
严重 的 慢性 肾 衰 竟 及 接受 慢性 血液 透析 及 腹膜 透析 
的 患者 中 ， 氧 化 的 LDL 与 脂 蛋 白 a [lipoprotein (a) ， 
LP (a)] MARR, 


血脂 紊乱 与 预后 的 关系 


心血 管 预后 


星期 CKD 串 者 中 ， 一 些 研究 显示 心血 管 死 亡 率 增 
加 。 通 过 Kaiser-Permnente 数 据 库 统 计 超过 一 百 万 患者 
的 分 析 显 示 ， 随 着 GFR 的 下 降 ， 心 血管 与 全 因 死 亡 率 
均 逐 渐 增 加 ”。 已 有 研究 包括 降 脂 治 疗 在 内 的 几 项 后 
期 心血 管 干预 治疗 研究 显示 ，eGFR 与 预后 呈 负 相关 ， 
尽管 这 些 证 据 显 示 肾 功能 的 损害 可 能 是 心血 管 危险 因 
K, 但 因 传 统 血管 危险 因素 与 肾 功能 损害 间 的 强 相 关 
性 而 使 这 一 结论 变 得 不 十 分 确定 ““。 在 其 他 人 和 群 中 ， 
总 胆固醇 与 LDL 胆 国 醇 与 心血 管 (或 全 因 ) 死亡 率 显 
示 出 渐进 性 线性 关系 ， 但 在 终 末期 肾 训 竭 患者 中 ， 二 
者 显示 出 “J” 型 或 “U” 形 曲线 ,”。 这 种 关系 导致 
了 医师 不 愿意 使 用 在 普通 人 和 群 中 已 被 验证 的 心血 管 保 
护 方 案 。 但 是 ， 这 只 是 逆流 行 病 学 的 一 个 例证 “”， 
说 明 CKD 与 低 脂 血 症 所 引发 的 并 发 症 、 营 养 不 良 与 
炎症 相关 (图 41-2) 。 当 炎症 指标 被 校正 后 ， 如 白 介 
#-6 (interleukin-6, IL-6) 或 C 反 应 蛋白 (C-reactive 


protein, CRP) ， 血 脂 与 心血 管 死 亡 率 的 关系 与 普通 人 
群 类 似 "， 这 依然 支持 在 这 组 人 群 中 使 用 降 脂 治疗 。 


肾病 的 预后 


晴 小 球 硬化 是 大 多 数 PRD 在 进展 期 的 典型 组 织 学 
损伤 类 型 。 它 与 动脉 粥 样 硬化 有 一 定 的 共同 点 ”， 如 
肾 小 球 被 系 膜 细胞 〈 与 血管 平滑 肌 细 胞 的 表 型 有 共 
HE) 分 泌 的 细胞 外 基质 所 替代 。 此 外 ， 在 体外 实验 
中 ， 暴 露 于 LDL 胆固醇 与 氧化 LDL 的 系 膜 细胞 的 基质 
产生 增加 ， 除 此 以 外 ， 人 体 肾 活检 的 标本 中 也 鉴定 出 
脂 蛋 白 与 氧化 脂 类 ”。 同 样 ， 在 实验 模型 中 ， 高 胆 
固 醇 血 症 与 峭 小 球 硬化 的 进展 相关 ， 而 降 脂 治 
疗 可 以 减轻 组 织 学 变化 “。 男 外 一 个 病理 生理 机 制 
可 能 是 ， 滤 出 的 脂 蛋 白 对 于 肾 小 管 细 胞 功能 的 直接 作 
用 ， 从 而 导致 肾 小 管 - 间 质 纤维 化 。 他 汀 治疗 可 能 通 
过 减少 肾 小 管 蛋白 摄取 来 影响 这 种 机 制 ”“。 在 慢性 
肾病 患者 中 ， 包 括 移植 肾 功能 不 全 的 患者 ， 高 脂 血 
症 与 肾 小 球 硬化 和 肾 功能 丧失 速度 的 加 快 相 关 。 此 
外 ， 尽 管 蛋白 尿 可 以 导致 高 脂 血 症 ， 但 高 脂 血 症 与 重 
白 尿 的 作用 相对 独立 并 且 可 以 累加 %。 


降 脂 药物 对 脂 类 标记 物 的 影响 


他 汀 类 药物 
有 数 项 小 规模 试验 已 经 证 实在 慢性 肾病 患者 中 
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图 41-2 透析 患者 的 总 胆固醇 和 全 因 死 亡 率 及 CVD 死 亡 率 的 关系 。 曲 线 显示 炎症 指标 阴性 的 患者 总 胆固醇 和 死亡 率 呈 人 负 相 关 。 


(From Ref. 39.) 
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他 汀 类 药物 降 脂 治疗 的 有 效 性 与 安全 性 。 其 中 ， 英 
国 心脏 与 肾脏 保护 研究 (United Kingdom Heart and 
Renal Protection, UK-HARP) “是 心脏 与 肾脏 保护 研 
3% (Study of Heart and Renal Protection, SHARP) 的 
前 驱 工作 ( 兄 下 文 )， 该 研究 观察 了 448 名 慢性 肾病 
患者 [ 血 肌 酷 >1.7mg/dl (150umol/L), ， 包 括 73 名 透 
析 患 者 与 133 名 肾 移植 患者 ] 服用 辛 伐 他 汀 20mg/d 与 
安慰 剂 的 比较 。 该 研究 采取 了 与 阿司匹林 对 应 的 2 x 2 
因子 设计 。3 个 月 后 ， 辛 伐 他 汀 组 总 胆固醇 从 202 mg/dl 
下 降 至 163 mg/dl (-18%) ，LDL 胆 固 醇 从 124 mg/dl 
下 降 至 84 mg/dl (-30%) ， 非 HDL 胆固醇 164 mg/dl 
下 降 至 116 mg/dl (-28%) ，TG 从 189 mg/dl 下 降 
至 162mg/dl (-15%), MHDLA38mg/d1 LAE 
40mg/dl (上 升 5%) 。 但 他 汀 治疗 对 apoA- I 的 水 平 
无 影响 ， 而 apoB 从 0.99g/L 下 降 至 0.75 g/L (-23%). 
当 观 察 至 12 个 月 时 ， 治 疗 的 影响 降低 ， 依 从 性 为 
80%。 而 且 ， 在 透析 前 患者 中 应 用 他 汀 类 药物 后 的 影 
响 与 血脂 类 型 的 改变 与 正常 人 群 相 一 致 ， 并 在 接受 透 
析 治 疗 的 亚 组 人 群 中 ， 这 种 作用 依然 存在 ， 但 只 有 非 
透析 人 群 的 25%。 

UK-HARP- 荆 是 一 项 随访 研究 ， 203 例 非 移植 的 
CKD 患 者 (152 例 透析 前 患者 ，51 例 透析 患者 ) 被 随 
机 分 为 辛 伐 他 汀 加 用 或 不 加 用 依 折 麦 布 组 中 ， 依 折 
麦 布 剂量 为 20mg/d。3 个 月 后 ， 加 用 依 折 几 布 组 的 
患者 相对 于 单 用 辛 伐 他 汀 组 ， 在 副作用 无 明显 增加 
的 情况 下 ， 显 现 了 洪 在 的 益处 : 总 胆固醇 降低 程度 
增加 25% (198 mg/dl 降 至 130mg/dl vs. 195 mg/dl 降 至 
151mg/dl), ， 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 降低 程度 增加 21% 

(121 mg/dl 降 至 64mg/dl vs. 117 mg/dl 降 至 81mg/d1) , 
非 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 降低 程度 增加 27% (158 mg/dl 
降 至 87mg/dl vs. 155 mg/dl 降 至 111mg/d1) 。 此 外 ， 辛 
伐 他 汀 降低 甘油 三 酯 及 apoB 的 程度 进一步 增加 达 将 
近 10 多 ， 而 对 HDL 胆固醇 及 apo- 工 无 作用 。 

在 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse) 研究 
中 ， 坎 患 2 型 糖尿 病 的 血液 透析 患者 接受 阿 托 伐 他 
洒 10mg/d 治 疗 ， 虽 然 其 他 的 血脂 标记 物 结果 还 未 
公布 ， 但 LDL 胆固醇 由 124mg/d 降 至 72mg/dl (图 
41-3) 。 另 外 ， 有 一 项 更 早 些 的 研究 中 ，5$9 例 接受 腹 
膜 透析 的 患者 完成 16 周 阿 托 伐 他 洒 10mg/d 治 疗 的 患 
者 ,与 安慰 剂 组 对 比 ， 前 者 总 胆固醇 降低 29%、LDL 
胆固醇 降低 40%、 甘 油 三 酯 降低 14.3%、HDL 胆 闫 醇 
升 高 7.4%”。 总 的 来 说 ， 除 了 有 轻微 胃 肠 道 不 适 外 ， 
患者 对 他 汀 类 药物 治疗 耐 受 良 好 。 


贝 特 类 药物 


贝 特 类 药物 尤其 适用 于 肾病 患者 常见 的 高 甘油 
三 酯 血 症 。 然 而 ， 在 肾病 患者 应 用 贝 特 类 药物 ， 尤 
其 与 他 汀 类 药物 联合 使 用 时 ”*”， 肌 炎 、 横 纹 肌 溶 
解 以 及 肌 栈 升 高 的 发 生 率 增加 。 其 中 ， 有 一 项 12 
例 肾病 综合 征 患 者 应 用 辛 伐 他 汀 与 非 诺 贝 特 降 脂 治 
疗 的 对 比 研究 忠 ， 两 种 药物 均 降 低 总 胆固醇 《分 别 
为 21% 和 19%) 、apoB (分 别 为 21% 和 27%) 和 apoE 

(415792096 13296) 水 平 相当 。 辛 伐 他 汀 组 降低 
LDL 胆固醇 (445 23%M8%) 及 IDL 胆 固 醇 (分别 
73209558890) 作用 更 强 ， 而 降低 甘油 三 醋 (分 别 为 
1495584190) 、VLDL 胆 固 醇 (分别 为 16% 和 52%)、 
apoC- II fil apoC- ML RVLDL,AIVLDL, BE 5S F 
非 诺 贝 特 组 。 此 外 ， 非 诺 贝 特 组 升 高 HDL 达 19%。 
如 上 所 述 ，CKD 患 者 中 致密 小 低 密 度 脂 蛋 白 有 致 动 
脉 粥 样 硬化 作用 。 非 诺 贝 特 升 高 LDL 和 LDL;， 但 
对 LDL, 无 作用 。 不 过 总 的 来 说 ， 贝 特 类 药物 降 LDL 
胆固醇 的 强度 中 等 。 贝 特 类 药物 可 降低 致 动脉 硬化 
的 、 胆 固 醇 性 的 和 富 含 甘 油 三 酯 的 微粒 ， 而 他 汀 类 
药物 无 此 作用 。 


烟 酸 类 药物 


烟 酸 及 其 衍生 物 对 肾病 的 HDL 胆固醇 及 高 甘油 
三 酯 血 症 可 能 有 改善 作用 。 但 目前 该 类 药物 用 于 肾病 
患者 的 临床 资料 很 少 ”。 胆 酸 歼 合剂 尚未 普及 应 用 ， 
且 CKD 患 者 很 可 能 不 能 耐 受 其 副作用 "。 另 外 对 进展 
期 肾 衰竭 患者 ， 磷 结合 剂 也 作为 一 种 降 脂 药物 ， 尤 
其 是 司 维 拉 姆 及 其 衍生 物 ， 它 们 除了 能 够 与 磷 结 合 
外 ， 还 能 在 肠 内 与 脂 类 结合 ， 使 总 胆固醇 降低 将 近 
20%，LDL 胆 固 醇 降 低 约 20%、 但 对 HDL 胆 固 醇 及 甘 


油 三 酯 无 显 车 作用 。 


药物 副作用 


他 汀 类 药物 治疗 最 常见 的 副作用 是 胃 肠 道 不 适 。 
在 CKD 患 者 ， 这 种 副作用 没有 明显 增强 。 但 是 ， 慢 性 
肾病 应 用 他 汀 类 药物 时 发 生 横 纹 肌 溶解 的 危险 性 略 有 
增高 ， 当 与 贝 特 类 药物 联合 应 用 时 ， 其 危险 性 进一步 
增高 ”。 贝 特 类 药物 还 可 引起 急性 肾 衰竭 ”。 因 此 ， 尽 
管 贝 特 类 药物 有 相当 好 的 治疗 效果 ， 但 在 临床 上 还 是 
更 倾向 于 应 用 他 汀 类 药物 ， 而 且 指南 不 建议 联合 使 用 
他 汀 及 贝 特 类 药物 。 

他 汀 类 药物 是 最 常用 的 一 线 降 脂 药 。 各 种 他 汀 的 
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图 41-3 4D 研究 中 阿 托 伐 他 汀 对 血 
脂 的 影响 ， 其 对 接受 透析 治疗 的 2 型 
糖尿 病 的 复合 CV 终点 没有 显著 影响 。 
(From Ref. 41.) 
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药物 代谢 情况 不 同 ， 值 得 一 提 的 是 ， 可 通过 不 同 的 微 
粒 体 酶 CYP3A4 和 CYP2C9 代 谢 。 人 依照 肾 损伤 程度 不 
同 ， 每 种 药物 减 量 的 具体 建议 不 同 ， 但 一 般 不 需要 减 
量 超过 50%， 除 非 合 并 应 用 环 孢 素 A”" *%”。 当 应 
用 环 孢 A 或 他 罗 利 姆 时 应 避免 使 用 或 仅 应 用 小 剂量 他 
汀 ， 因 为 它们 可 以 导致 依赖 CYP3A4 酶 代谢 的 他 汀 类 
药物 (如 辛 伐 他 汀 、 洛 伐 他 汀 ) 血 药 浓度 显著 升 高 。 


治疗 指南 及 目标 


国际 肾脏 病 协会 KDOQI 指 南 中 ， 对 于 CKD1 ~4 
ee a hei 
他 人 群 的 血脂 治疗 建议 (包括 推荐 治疗 目标 值 ) 。 
外 指南 中 进一步 指出 ，CKD1 ~4 期 患者 应 i x 
心血 管 危险 人 群 来 对 待 ， 对 这 一 人 和 群 中 还 应 开展 广泛 


的 临床 研究 。 虽 然 大 多 数 指南 声明 缺乏 特异 的 实验 数 
据 ， 但 对 于 英国 等 其 他 国家 的 患者 ， 指 南 推荐 的 治疗 
方法 类 似 。 


干预 : 临床 研究 


PRD 不 同 阶段 患者 的 个 体 化 降 脂 治疗 方面 已 经 
有 大 量 的 研究 ， 人 选 患者 的 肾 损害 程度 、 和 蛋白 屎 水 
平 、 肾 病 综合 征 各 有 不 同 。 但 血脂 代谢 宗 乱 的 类 型 及 
不 同 血 脂 亚 型 的 比例 与 其 他 疾病 人 群 类 似 。 

Tonelli 及 其 同事 分 析 了 “ 普 伐 他 汀 至 茜 研 
究 ”(Pravastatin Pooling Project, PPP) 资料 ， 
ce 总 了 应 用 普 伐 他 汀 的 主要 大 规模 心血 管 干 
预 试验 [包括 普 伐 他 汀 在 缺 血 性 疾病 的 长 期 干预 
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Ischaemic Disease，LIPID) 、 苏 格 兰 西 部 冠 心 病 预防 
人 研究 (West of Scotland Coronary Prevention Study, 
WOSCOPS) 、 胆 固 醇 和 复发 事件 研究 (Cholesterol 
and Recurrent Events, CARE) *?'] 以 及 一 些 单个 试 
验 ， 共 计 19 700 例 患者 ， 其 中 2876 例 患者 (14.6%) 
eGFR»90ml/min 〈 肾 功能 正常 ) ，12333 例 患者 
(62.6%) eGFR 60—90ml/min ( 轻 度 肾 功 能 不 全 ) ， 
4491 例 患者 (22.8%) eGFRIKF60mI/min, 253€ tt 
较 后 发 现 ， 二 级 预防 临床 试验 中 患者 的 eGFR 低 于 一 
级 预防 试验 患者 ““， 而 低 eGFR 与 基础 冠 心 病 、 年 
龄 、 高 血压 等 心血 管 病危 险 因素 及 不 良 预后 密切 相 
关 。 事 后 分 析 发 现 ， 中 等 程度 肾 功 能 不 全 的 患者 中 随 
机 应 用 普 伐 他 汀 者 ， 以 心 源 性 死亡 、 非 致死 性 心肌 梗 
死 和 冠 脉 血管 重建 为 联合 心血 管事 件 终点 的 危险 比 是 
0.77, 另外 ， 如 将 脑 卒中 亦 作 为 终点 事件 ， 其 危险 
比 为 0.79””。 若 包含 一 级 预防 研究 在 内 ， 应 用 普 伐 
他 汀 者 的 全 因 死 亡 率 无 明显 差异 。 上 述 事 实说 明 ， 存 
在 心血 管 基础 疾病 的 患者 首要 死因 是 心血 管 疾病 ， 而 
非 其 他 原因 。 这 个 推论 支持 事后 分 析 结 论 ， 即 他 汀 
类 药物 在 存在 基础 冠 心 病 (和 相关 危险 因素 ) BASH 
CKD 的 患者 中 有 治疗 作用 ， 而 在 原 发 性 CKD 患 者 无 
改善 心血 管 预后 的 作用 。 无 论 怎样 ， 普 遍 认 为 这 些 研 
究 支 持 在 慢性 肾病 患者 应 用 他 汀 类 药物 ”。 

随后 ，Tonelli 及 其 同事 应 用 普 伐 他 汀 蔡琳 研究 的 
数据 库 ， 研 究 了 普 伐 他 汀 在 CKD (eGFR <60ml/min 
或 者 <60ml/min 但 合并 蛋白 尿 ) 和 糖尿 病 患 者 中 的 
作用 “。 这 项 研究 表明 ， 糖 尿 病 增 加 了 CKD 的 患 病危 
险 ， 他 汀 治疗 可 减少 糖尿 病 患 者 心血 管 病 联合 终点 
(包括 心肌 梗死 、 心 脏 性 死亡 、 冠 脉 介入 治疗 ) 事件 
发 生 。 另 外 ， 此 研究 再 次 证 明 他 汀 治疗 并 不 能 降低 全 
因 死 亡 率 ， 也 不 能 明显 降低 慢性 心脏 病 合 并 糖尿 病 
患者 的 心血 管 病 终 点 事件 的 发 生 率 。 这 可 能 说 明 对 
复杂 的 心血 管 病 患者 应 用 单一 他 汀 治疗 无 效 ， 同 时 
提示 在 这 一 人 群 的 铬 死 率 增加 与 心肌 极 死 的 情况 并 不 
匹配 。 除 此 ， 英 国 -斯 堪 的 纳 维 亚 心 脏 结果 试验 降 脂 
支 (Lipid-Lowering Arm Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial, ASCOT-LLA) “是 一 项 对 至 少 存 在 
三 种 心血 管 病危 险 因素 患 者 的 大 规模 研究 ， 其 亚 组 分 
析 发 现 未 诊断 肾 功 能 不 金 的 患者 应 用 他 汀 治疗 的 收益 
情况 与 总 人 群 无 明显 差异 。 此 外 ， 有 一 项 心脏 保护 
研究 (Heart Protection Study，HPS)“ 的 20 500 患 者 
中 ， 有 450 例 患者 存在 轻 度 慢性 肾 衰 竭 (血清 肌 栈 在 
1.5—2.3mg/dl) 。4D 研 究 对 此 亚 组 进行 事后 分 析 也 发 


现在 该 亚 组 应 用 辛 伐 他 汀 40mg/d 后 心血 管 危险 性 降 
低 程度 等 同 于 整个 研究 群体 。 另 外 ，30 项 氰 伐 他 汀 
研究 的 Meta 分 析 中 ， 以 eGFR50ml/min 为 分 界 点 ( 约 
10% 患 者 GFR<50ml/min) 。 与 安慰 剂 组 对 照 ， 氟 伐 他 
YT (20—80mg) 治疗 可 降低 心血 管事 件 41%。 但 肾 
功能 情况 既 不 影响 治疗 效果 ， 也 不 影响 观察 结果 ， 在 
eGFR<50ml/min 患 者 中 LDL 胆 固 醇 下 降 达 34.4%， 而 
eGFR>50ml/min 患 者 中 LDL 胆 固 醇 下 降 32.,2%， 两 组 
下 降 程度 相当 。 

此 外 ， 对 接受 血液 透析 治疗 的 ESRD 患 者 的 研究 
仅 有 一 项 干预 试验 ， 即 4D 临 床 试验 “， 其 研究 结果 可 
能 很 出 乎 意料 ， 并 没有 像 预期 那样 证 明 血 液 透 析 患 者 
接受 4 年 阿 托 伐 他 汀 可 降低 心血 管事 件 发 生 率 。 这 是 一 
项 随机 、 安 感 剂 对 照 研究 ， 纳 人 1255 例 合并 2 型 糖尿 病 
并 接受 血液 透析 治疗 不 超过 2 年 的 终 末 期 肾病 患者 ， 
应 用 阿 托 伐 他 汀 (20mg/d) 后 平均 LDL 胆固醇 降低 约 
42%， 降 至 72mg/d1， 但 初始 终点 事件 (包含 心脏 性 狸 
死 、 非 致死 性 心肌 梗死 和 致死 性 或 非 致死 性 卒中 ) 发 
生 率 无 显著 降低 。 研 究 着 推论 ， 这 项 结果 说 明 合并 糖 
尿 病 的 ESRD 患 者 的 心血 管事 件 的 发 生机 制 不 同 ， 或 者 
阿 托 伐 他 汀 治疗 事实 上 的 确 可 降低 心 梗 的 发 生 率 ， 但 
对 于 这 样 的 复杂 病变 干预 治疗 的 时 机 可 能 过 晚 。 另 一 
种 解释 是 ， 心 血管 疾病 包含 了 非常 复杂 的 因素 ， 可 影 
响 ESRD 患 者 的 预后 ， 其 中 血脂 和 心肌 梗死 之 间 的 确 相 
X ( 降 脂 治疗 可 降低 心 梗 终点 事件 的 发 生 ) ,但 可 能 
心肌 梗死 并 不 是 心血 管事 件 的 主要 终点 事件 。 

评估 来 适 可 ( 气 伐 他 汀 ) 在 肾 移植 中 作用 的 研 
5t (Assessment of Lescol in Renal Transplantation, 
ALERT) 是 这 一 领域 的 另 一 项 临床 试验 "“， 该 研究 
的 人 群 是 移植 肾 尚 有 功能 但 存在 某 种 程度 损伤 的 肾 移 
植 的 患者 ， 随 机 分 为 氟 伐 他 汀 组 和 安奈 机 组 ， 结 果 发 
现 所 有 血脂 指标 均 与 心肌 梗死 的 发 生 率 密切 相关 ， 比 
较 而 言 ， 而 心 源 性 死亡 与 血脂 的 相关 性 差 很 多 ， 心 源 
性 死亡 与 左 室 肥厚 及 高 血压 病 相关 性 更 强 。 

最 后 ， 虽 然 临床 试验 中 不 加 他 汀 治疗 的 资料 
很 少 ， 但 退伍 军人 事务 部 HDL 干 预 试验 (Veterans 
Affairs HDL Intervention Trial, VA-HIT) “研究 中 将 低 
高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 低 于 140mgy/dl 的 冠 心 病 患者 分 为 
吉 非 贝 奇 治疗 组 与 安奈 机 组 ， 受 试 人 群 中 将 近 40% 的 
患者 肌 栈 清除 率 低 于 75ml/min， 而 将 肌 醋 高 于 2mg/dl 
的 患者 被 排除 。 结 果 显 示 ， 总 体 人 群 及 eGFR 相 对 较 
低 的 患者 中 心肌 梗死 、 心 脏 性 死亡 或 卒中 构成 的 联合 
心脏 终点 事件 的 发 生 率 降低 25%。 吉 非 贝 奇 应 用 后 甘 


油 三 酯 降低 35%，HDL 胆 固 醇 升 高 5%， 但 LDL 无 显 
著 下 降 。 这 项 研究 支持 贝 特 类 药物 与 他 汀 类 药物 对 低 
HDL 但 LDL 不 高 的 冠 心 病 患 者 有 治疗 作用 的 观点 。 


肾病 终点 


动脉 粥 样 硬化 与 高 脂 血 症 及 肾病 的 进展 旺 平行 
关系 ， 因 此 他 汀 类 药物 有 望 成 为 保护 原 发 性 肾病 进展 
的 药物 。 其 中 ， 辛 伐 他 洒 、 普 伐 他 洒 和 和 氟 伐 他 汀 的 
小 规模 研究 支持 这 一 提 法 。 此 外 ，Bianchi 等 在 56 例 
蛋白 尿 、 进 展 性 肾病 患者 中 应 用 阿 托 伐 他 洒 (联合 
肾 素 -血管 紧张 素 系统 阻 断 剂 ) 后 ， 蛋 白 尿 及 GFR 下 
降 程 度 减 轻 将 近 50%”。 除 此 以 外 ， 在 一 项 将 近 4000 
例 患 者 的 临床 试验 中 ， 应 用 瑞 苏 伐 他 汀 后 患者 eGFR 
进行 性 增高 1~3ml/min”。 不 过 ， 瑞 苏 伐 他 汀 推广 过 
程 中 发 现 有 和 蛋白 尿 轻 度 增 加 的 现象 。 这 在 其 他 他 汀 类 
药物 可 能 是 普遍 存在 的 ， 但 还 达 不 到 影响 肾 功能 的 程 
度 。 另 外 ， 该 现象 的 机 制 尚 不 明确 ， 也 可 能 由 于 肾 小 
管 重 吸 收 蛋 白 能 力 受 损 (可 能 有 益 ) 所 致 ， 而 非 肾 小 
球 性 蛋白 尿 增加 “…” ， 因 而 探索 肾病 机 制 及 他 汀 类 药 
物 治 疗 作 用 的 临床 研究 正在 开展 。 


未 来 的 实验 方向 


综 上 所 述 ， 是 否 在 各 种 肾 衰 竭 人 和 群 中 使 用 目前 在 
普通 人 群 中 应 用 的 治疗 方针 目前 尚 不 明确 。 因 为 肾 误 
竭 患者 中 血脂 紊乱 的 病程 与 普通 人 和 群 有 一 定 的 区 别 ， 
包括 心血 管 预后 的 种 类 及 其 与 血脂 水 平 的 关系 。 例 
如 ， 从 合并 轻 度 CKD 的 心血 管 疾病 患者 的 数据 分 析 可 
知 ， 他 汀 类 药物 在 轻 度 肾 功 能 受 损 的 病人 中 有 效 ， 但 
这 种 效果 是 否 在 PRD 的 患者 中 依然 有 效 尚 不 明确 。 此 
外 ， 进 展 性 的 CKD 病 患者 接受 他 汀 类 药物 治疗 后 也 有 
益处 。 因 此 ， 简 单 来 讲 可 以 认定 在 CKD 各 个 阶段 给 予 
干预 治疗 的 效果 类 似 ”"。 其 中 ， 大 多 数 指南 也 都 持 这 
样 的 观点 ， 并 警示 四 患 CKD 的 患者 预后 不 良 的 危险 
性 增高 。 目 前 正在 开展 的 两 项 临床 试验 将 于 近期 就 这 
一 领域 发 布 结果 。 例 如 ，AURORA 是 对 规律 透析 串 
者 应 用 瑞 苏 伐 他 汀 评价 生存 率 和 心血 管事 件 的 研究 ， 
2800 例 在 医院 行 血液 透析 的 患者 被 随机 分 为 瑞 苏 伐 他 
洒 10mg 组 与 安慰 剂 组 ， 以 联合 心血 管事 件 为 观察 终 
A”, 这 项 研究 的 试验 规模 及 受 试 者 中 糖尿 病 患 者 
的 比例 均 与 4D 研 究 不 同 。 另 一 项 SHARP 研 究 招募 了 
9000 例 患者 (包括 3000 例 透析 患者 及 6000 例 透析 前 患 
者 ) ， 随 机 分 为 辛 伐 他 汀 40mg/d 组 、 依 折 麦 布 10mg/d 
组 与 安慰 剂 组 “。 这 项 研究 除了 可 提供 辛 伐 他 汀 及 依 


折 麦 布 药 物 安全 性 及 有 效 性 的 临床 资料 外 ， 还 应 回答 
原 发 性 CKD 患 者 降 脂 治疗 的 效果 。 我 们 期 待 这 些 研究 
结果 的 同时 ， 他 汀 治疗 对 冠 心病 的 益处 很 可 能 等 同 于 
普通 人 群 这 一 观点 ， 已 经 为 很 多 内 科 医 生 及 患者 所 接 
受 ， 这 将 促进 在 进展 性 肾病 和 BSRP 患 者 中 增加 他 汀 类 
药物 的 应 用 。 


(HR 准 译 ) 
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第 42 章 


特殊 患者 人 群 : 高 危 种 族 中 的 脂 质 异 常 


Krishnaswami Vijayaraghavan 和 Prakash C. Deedwania 


引言 


当前 心血 管 疾病 (cardiovascular 
disease，CVD) 的 风险 信息 主要 来 
源 于 对 欧洲 高 加 索 人 群 的 研究 。 但 
其 他 种 族人 群 经 受 更 强 的 CVD 负 
担 ， 包 括 冠 状 动脉 混 样 硬化 性 心脏 病 
(coronary heart disease, CHD) fil 
卒中 ”。 以 往 推 测 城市 化 或 坚持 西方 
生活 方式 对 不 同人 群 的 代谢 及 血管 功 
能 障碍 的 影响 不 同 ， 举 例 来 说 ， 与 欧 
洲 人 和 群 相 比 ， 南 亚 人 和 群 具有 更 高 的 
CHD 患 病 率 和 心血 管 死 亡 率 。 非 裔 
美国 人 被 证 实 具 有 更 高 的 CHD 和 人 卒 
中 的 发 病 率 ， 而 非 毅 英国 人 较 不 列 
Hi A KICHD E JN K BURE Z H RE 
率 较 高 ”。 中 国人 群 和 日 本 人 和 群 被 证 
实 众 中 发 病 率 一 直 较 高 ， 但 CHD 较 
低 。 北 美 土著 人 和 群 具有 更 高 的 CHD 
发 病 率 ， 然 而 墨西哥 裔 美国 人 和 群 卒 中 
和 CHD 发 病 率 均 较 高 。 

尽管 事实 上 传统 的 心血 管 危险 因 
素 ， 如 吸烟 、 血 压 和 总 胆固醇 可 以 在 
这 些 不 同 种 族人 群 中 预测 危险 性 ， 但 
并 不 能 充分 解释 在 这 些 种 族 之 间 的 风 
险 差异 ， 提 示 可 能 存在 其 他 的 解释 。 
在 腹 型 肥胖 、 胰 岛 素 抵抗 、C 反 应 蛋 
Ei (C-reactive protein, CRP), 、 脂 联 
素 和 血浆 同型 半 胱 氨 酸 水 平等 方面 不 
同 种 族 存在 差异 。 此 外 ， 不 同 种 族 之 
间 CVD 风 险 的 显著 差异 可 能 归 因 于 
遗传 、 生 物 学 和 环境 因子 的 不 同 ， 为 
疾病 的 病因 、 治 疗 需 要 及 治疗 反应 提 
供 了 有 价值 的 线索 。 另 外 ， 在 美国 的 


中 年 或 老年 人 群 尽管 无 临床 CVD， 
但 血脂 异常 常 需要 药物 治疗 。 血 脂 异 
常 的 治疗 和 控制 欠 佳 是 中 危 和 高 危 人 
群 的 主要 问题 ， 为 性 别 和 种 族 相关 的 
差异 提供 了 证 据 。CVD 作 为 美国 的 
公共 健康 问题 的 影响 ， 以 及 降 脂 治 
疗 在 一 级 预防 中 的 明确 获 益 ， 使 我 
们 应 努力 改善 血脂 异常 的 治疗 和 控 
制 ， 消 除 血 脂 异常 治疗 的 差异 ， 并 
作为 我 们 最 高 的 国家 健康 质量 改进 优 
先 项 目 “。 正 在 进行 的 研究 应 增加 理 
解 种 族 差异 作为 一 种 潜在 的 独立 危险 
因素 ， 进 而 更 好 地 明确 治疗 靶 目 标 和 
特异 性 人 群 的 治疗 选择 。 这 篇 综述 描 
述 了 心血 管 危险 因素 的 流行 情况 ， 主 
要 集中 于 高 危 种 族人 群 的 脂 质 异常 、 
种 族 间 差 异 、 这 种 差异 的 可 能 原因 以 
及 未 来 的 研究 方向 。 


西班牙 人 和 拉丁 美洲 人 


在 西班牙 人 群 中 ，CVD 是 死亡 
的 主要 原因 。 其 中 ， 男 性 中 CVD 占 
死亡 的 27.3%， 女 性 中 为 33.1%。 在 
最 近 美 国 一 项 人 和 群 预后 研究 中 ， 资 
料 来 自 志 20 岁 ， 由 墨西哥 毅 美 国人 
和 非 西班牙 白 种 人 群 (non-Hispanic 
white, NHW) 参加 1999 一 2002 年 国 
家 健康 和 营养 调查 (National Health 
and Nutrition Examination Survey， 
NHANES), 显示 墨西哥 裔 美国 人 2 
型 糖尿 病 的 发 病 率 (13%, AYER A 


年 龄 校正 后 ) 明显 高 于 非 西班牙 白 种 、 


AFE (8%) 然而， 墨西哥 裔 美国 人 


较 非 西班牙 白 种 人 群 更 容易 被 诊断 (77% vs. 65%) 
和 治疗 (63% vs. 47%). BARRA A MSR 
比例 稍 低 (3196 vs. 35%) ， 高 血压 和 血脂 异常 的 知 
晓 率 明显 低 于 NHW_ (高 血压 57% vs.71% ,血脂 异 
常 33% vs. 56%) 。 高 血压 和 血脂 异常 的 治疗 比例 也 
明显 偏 低 (高 血压 42% vs. 61% ， 血 脂 异 常 14% vs. 
30%) 。 校 正 年 龄 、 性 别 、 受 教育 程度 及 获得 医疗 情 
况 后 显示 ， 墨 西 可 疹 美 国人 比 非 西 班 牙 白 种 人 更 容易 
知晓 并 治疗 其 糖尿 病 ， 但 较 少 知晓 并 治疗 其 高 血压 和 
Magee’? 。 各 种 族人 群 血 脂 异 常 的 患 病 率 参 见 表 
42-1, 

NHANES 1999 一 2002 的 数据 显示 ，63.3 儿 的 参 
加 者 检测 显示 高 胆固醇 血 症 或 正在 接受 降 胆 固 醇 治 ， 
疗 , 已 被 专业 人 员 告 知 其 伴 有 高 胆固醇 血 症 *"。 女 性 
比 男 性 更 少 了 解 自身 的 身体 情况 ， 美 国 黑 人 和 墨西哥 
裔 美国 人 较 白 人 更 少 了 解 其 自身 情况 。 高 胆固醇 血 症 
的 墨西哥 毅 美 国人 中 不 足 1/2 了 解 其 自身 情况 一。 

动脉 粥 样 硬化 多 种 族 研究 (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis, MESA) 是 一 项 国家 心 、 肺 、 血 液 
研究 所 (National Heart，Lung，and Blood Institute， 
NHLBI) 资助 的 多 中 心 研 究 ， 该 项 研究 设计 骨 在 调 
查 多 种 族 间 亚 临床 CVD 患 病 率 、 相 关 性 和 进展 情况 。 
六 个 中 心 人 选 了 6814 例 男性 (47%) 和 女性 无 症状 的 
CVD 受 试 者 "。 受 试 者 基线 情况 (2000—20024 ) 
为 年 龄 45 一 84 岁 ， 38% 为 白人 ，28% 为 黑人 ，22% 
AHATA, 122A PRA. 475.2% (797/1060) 
的 受 试 者 血脂 治疗 达到 了 NHLBI 国 家 胆固醇 教育 计 
划 成 人 治疗 委员 会 (National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel M, NCEP ATP M) 
制定 的 目标 ， 40.6% (797/1964) 的 受 试 者 伴 有 血脂 


异常 〈 表 42-2 和 表 42-3) 。 与 女性 相 比 ， 男 性 更 容易 
接受 药物 治疗 ， 但 较 难 控制 。 与 非 西班牙 白 种 人 相 
比 ， 华 毅 美 国人 更 少 接受 药物 治疗 ， 但 并 未 观察 到 
治疗 及 控制 比例 的 差异 。 非洲 人 和 西班牙 人 血脂 异 
常 的 患 病 率 与 非 西班牙 白 种 人 相似 ， 但 治疗 及 控制 
不 足 。 如 校正 了 获得 医疗 情况 后 种 族 差异 减弱 ， 然 
而 ， 尽 管 校 正 了 危险 因素 、 社 会 经 济 特征 以 及 获得 
医疗 情况 ,但 性 别 差 异 仍 持 续 存 在 。 与 低 危 人 群 相 
比 ， 高 危及 中 危 人 群 血 脂 异 常 控制 较 差 。 在 高 危 人 群 
H, 19.7% 未 接受 降 脂 药物 治疗 的 个 体 其 冠状 动脉 钙 
化 (coronary artery calcium, CAC) 评分 超过 400。 
对 于 有 降 脂 治疗 适应 证 的 个 体 未 接受 治疗 ， 且 冠状 动 
脉 钙化 的 严重 程度 是 不 同 的 ， 其 中 ，48.0% 无 CAC， 
46.8% CAC 在 0 一 400 之 间 ，39.6% CAC 大 于 400， 未 
接受 治疗 (P=0.04) 。 

西班牙 人 和 群 瑞 苏 伐 他 汀 治疗 评估 的 多 中 心 研 
3% (Study Assessing Rosuvastatin in the Hispanic 
Population, STARSHIP), 设计 引 在 评估 瑞 苏 伐 
他 洒 和 阿 托 伐 他 汀 在 降低 低 密 度 脂 蛋白 (LDL) JH 
固 醇 的 有 效 性 。 在 这 项 开放 性 试验 中 ，696 例 患者 
LDL 胆固醇 水 平 在 130~ 300mg/dl， 甘 油 三 酯 水 平 
低 于 400mg/dl (CHD 中 和 危 或 高 危 ) ， 随 机 接受 10mg 
或 20mg 瑞 苏 伐 他 汀 ， 或 10mg/20mg 阿 托 伐 他 汀 治 
疗 6 周 。 在 第 6 周 时 ，10 mg 瑞 苏 伐 他 汀 降低 LDL 胆 
固 醇 较 10mg 阿 托 伐 他 汀 更 显著 (4590 vs. 36%, 
P<0.0001) , 20mg 瑞 苏 伐 他 汀 较 20mg 阿 托 伐 他 汀 更 
明显 (50% vs. 42%, ，P<0.0001) 。 还 观察 到 瑞 苏 伐 
他 汀 较 同 等 剂量 阿 托 伐 他 汀 更 显著 降低 总 胆固醇 、 
非 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇、 载 脂 蛋白 (apolipoprotein, 
Apo) B 和 脂 质 的 比例 。 


| IESNEAEHNESNOEBNKE 
组 别 男性 女性 男性 女性 男性 女性 
LDL>130 mg/dl LDL>130 mg/dl HDL<40 mg/dl HDL<40mg/dl TG>150mg/dl TG >150 mg/dl 
非 西班牙 毅 白 种 人 49.6 43.7 40.5 14.5 36.9 25 
非 裔 美国 人 46.3 41.6 24.3 13 21.4 14.4 
墨西哥 毅 美 国人 43.6 41.6 40.1 18.4 39.7 35.2 
HDL <35 mg/dl HDL <35 mg/dl 
美国 印第安 人 46 27 19 11 28 21 
LDL >160 mg/dl LDL>160 mg/dl 
太平 洋 岛 国人 5.5 NA 6.4 NA 18.7 NA 


LDL， 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ，HDL， 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 NA, AAA, TG, 


甘油 三 酯 。 
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有 充分 的 资料 显示 ， 拉 丁 美洲 人 群星 CVD 高 危 。 
多 个 研究 显示 这 些 个 体 的 CHD 患 病 率 更 高 一 …。 
因此 ， 需 要 确诊 并 治疗 这 些 个 体 以 降低 CVD 总 体 负 
担 。 


ERREA 


多 个 报道 显示 了 非 毅 美 国人 群 中 危险 因素 的 差 
异 ”"”。 人 群 中 总 胆固醇 下 降 10%， 且 CHD 的 发 病 
率 大 约 降低 30%。NHANES 1999 一 2002 的 资料 显 
示 ，63.3% 的 参加 者 检测 显示 高 胆固醇 血 症 或 正在 
接受 降 胆 固 醇 治疗 ， 且 已 被 专业 人 员 告 知 其 有 高 
胆固醇 血 症 。 美 国 黑 人 和 墨 西 前 疹 美 国人 较 白 人 
更 少 知晓 其 自身 情况 。 高 胆固醇 血 症 的 墨西哥 裔 
美国 人 少 于 1/2 了 解 其 自身 情况 ”。 在 1988 一 1994 
年 和 1999 一 2002 年 ， 年 龄 20 岁 及 20 岁 以 上 的 成 人 
校正 年 龄 后 总 胆固醇 水 平 从 206mg/dl 降 至 203mg/ 
dl，LDL 胆 固 醇 水 平 从 129mg/dl 降 至 123mg/dl。 而 
美国 20 岁 及 20 岁 以 上 成 人 的 平均 LDL 胆固醇 水 平 
为 123mg/dl。 根 据 NHANES 1999 一 2002 的 调查 结 
果 ， 在 非 西班牙 白 种 人 群 中 ， 平 均 LDL 胆 固 醇 水 再 
在 男性 为 126mg/dl， 女 性 为 121mg/d1"。 在 非 西 班 
TARAP (男性 和 女性 ) ,平均 LDL 胆 固 醇 水 平 为 
121mg/dl， 在 墨西哥 疹 美 国人 中 ， 男 性 平均 LDL 胆 
固 醇 水 平 为 125mg/d1， 女 性 为 117mg/dl1。 而 美国 20 岁 
及 20 岁 以 上 的 成 人 平均 高 密度 脂 蛋 白 (high-density 
lipoprotein, HDL) 胆固醇 水 平 为 51.3mg/dl”"。 根 据 
NHANES 1999 一 2002， 在 非 西班牙 白 种 人 群 中 ， 男 
性 平均 HDL 胆固醇 水 平 为 43.Smg/dl， 女 性 为 52.9mg/ 
dl， 在 非 西班牙 裔 黑人 中 ， 男 性 平均 HDL 胆固醇 水 平 
为 51.0mg/dl， 女 性 为 $S7.3mg/dl。 在 墨西哥 裔 美国 人 
中 ， 男 性 平均 HDL 胆固醇 水 平 为 45.0mg/dl， 女 性 为 
52.9mg/dl。 同 时 ， 美 国 心脏 协会 (American Heart 
Association, AHA) 的 数据 提示 ，45%% 非 商 美 国人 被 
证 实 LDL 胆 固 醇 水 平 升 高 。 然 而 ，CHD 风 险 与 一 般 
人 群 相似 ”。 在 这 一 人 群 中 ， 心 血管 发 病 率 增加 可 能 
归 因 于 高 血压 及 其 靶 器 官 损害 的 结果 ”62 。 

在 非 裔 美国 人 中 瑞 苏 伐 他 汀 的 有 效 性 和 安全 性 
调查 (African-American Rosuvastatin Investigation 
of Efficacy and Safety, ARIES) 试验 中 “，774 例 非 
32 A SY LDLAB [8] BEZKOE 29 160 —300mg/dl, H 
油 三 酯 低 于 400mg/d1， 随 机 开放 接受 10mg 或 20mg 瑞 
苏 伐 他 洒 ， 或 10mg/20mg 阿 托 伐 他 汀 治疗 6 周 ， 观 察 


到 瑞 苏 伐 他 汀 较 同 等 剂量 阿 托 伐 他 汀 更 显著 降低 总 
胆固醇 、 非 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 、 载 脂 蛋 白 (Apo) 
B、 脂 蛋白 和 载 脂 蛋白 比例 (P<0.017) 。 与 20mg 阿 
托 伐 他 汀 比较 ，lmeg 瑞 苏 伐 他 汀 还 可 以 升 高 HDL 胆 固 
醇 (P<0.017) 。 尽管 未 进行 统计 学 比较 ， 但 有 更 多 
瑞 苏 伐 他 汀 治疗 患者 较 阿 托 伐 他 汀 治疗 患者 达到 胆 
固 醇 降低 目标 值 ” 。 瑞 苏 伐 他 汀 20mg 和 阿 托 伐 他 汀 
20mg 治 疗 后 所 有 患者 平均 高 敏 CRP (high- sensitivity 
CRP, hsCRP) 水 平 较 基线 显著 降低 ， 接 受 瑞 苏 伐 他 
汀 10mg 和 20mg 以 及 阿 托 伐 他 汀 20mg 治 疗 的 患者 其 基 
线 CRP 水 平 大 于 2.0mg/L。 在 6 周 的 治疗 期 内 两 种 药物 
均 可 耐 受 。 这 项 研究 证 明了 在 非 背 美国 人 群 中 降 脂 治 
疗 的 有 效 性 ， 并 且 提 示 如 果 因 社会 经 济 状态 所 导致 的 
医疗 获得 限制 被 消除 ， 两 者 获 益 是 同等 的 。 

社区 动脉 粥 样 硬化 风险 研究 (Atherosclerosis 
Risk in Communities, ARIC) 发 现 ，LDL 胆 固 醉 对 
非 诊 美国 人 心血 管 风 险 性 预测 值 较 高 ”。 在 一 项 
纽约 进行 的 多 种 族 横 断面 研究 中 “， 在 多 种 族 城 市 
社区 中 (22% 非 西班牙 白 种 ，34 匈 非 毅 美国 人 以 及 
PAATE) 检测 了 1118 例 老年 患者 (65 岁 以 上 ) 
的 脂 质 和 脂 蛋 白 分 布 和 预测 因子 。 平 均 总 胆固醇 、 
总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比值 以 及 甘油 三 酯 堕 年 龄 增加 
而 降低 (P<0.001) 。 LDL 胆固醇 和 总 胆固醇 在 男性 
中 更 低 ， 而 女性 HDL 胆固醇 更 高 (P«0.001). PARE 
牙 裔 的 LDL 胆固醇 、 总 胆固醇 和 HDL 胆固醇 水 平 而 
更 低 ， 较 非 毅 美国 人 总 胆固醇 /HDL 胆固醇 比值 和 
甘油 三 酯 水 平 更 低 ， 并 伴 有 更 高 的 HDL 胆固醇 水 平 
(P<0.001) 。 西 班 牙 裔 和 非 毅 美国 人 糖尿 病 的 患 病 
率 更 高 (P=0.002) ， 且 非 裔 美国 人 的 体重 指数 更 高 
(P=0.009) 。 

矫正 年 龄 后 不 同 种 族 间 血 脂 异 常 发 病 率 参 见 图 
42-1、 图 42-2 和 图 42-3。 在 非 诊 美国 人 中 进行 的 脂 
蛋白 亚 类 评估 的 多 中 心 研究 中 ， 与 高 加 索 或 非 裔 美 
国人 相 比 ， 非 帘 加 勒 比 海 人 群 中 肝 酷 酶 的 514T 等 位 
基因 频率 更 高 ， 与 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 升 高 有 关 ， 
预后 好 。 在 Bogalusa 心 脏 研究 中 ”， 高 加 索 人 极 低 密 
度 脂 蛋白 (very-low-density lipoprotein, VLDL) 和 
致密 小 LDL 脂 蛋 白 显著 高 于 非 毅 美国 人 。 与 高 加 索 
人 相 比 ， 脂 蛋白 (a) [Lp (a)] 在 非 诊 美国 人 中 更 
高 ， 可 能 部 分 解释 其 尽管 HDL 水 平 较 高 但 CHD 发 病 
率 反 而 升 高 ”。 为 明确 脂 质 相关 特性 基因 .， 在 翻译 
基因 组 学 研究 院 ， 进 行 了 高 加 索 人 、 西 班 牙 人 、 非 
裔 美国 人 家 族 NIDDM 遗 传 学 [Genetics of NIDDM 
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(GENNID)] 研究， 进行 了 甘油 三 酯 和 HDL、LDL 
和 总 胆固醇 水 平 的 基因 组 连锁 分 析 “。 大 多 数 脂 质 
特性 显示 明显 的 遗传 特性 (P«0.001) , PR SEAR 
国人 中 甘油 三 酯 和 甘油 三 酯 /HDL 胆固醇 比例 。 在 高 
加 索 家 族 中 ， 方 差分 析 明 确 了 染色 体 3p12.1-3q13.31 
与 甘油 三 酯 /HDL 胆固醇 比例 和 甘油 三 酯 的 连锁 
(LOD 分 别 为 3.36 和 3.27) 。 西 班 牙 家 族 中 显著 的 统 
计 学 证 据 表 明 甘 油 三 酯 /HDL 胆固醇 比例 和 11p 连 锁 
(LOD=2.45) 。 在 非 疹 美国 人 中 ， 总 胆固醇 连锁 的 
最 强 (LOD=2.26) 证 据 为 19p13.2-19q13.42 。 这 些 
发 现 为 以 往 报道 的 脂 质 相关 特性 连锁 提供 了 有 力 的 
支持 ， 提 示 在 3p12.1-3q13.31，11p15.4-11p11.3， 和 
19p13.2-19q13.42 上 存在 可 能 影响 脂 质 异 常 并 与 2 型 
糖尿 病 相关 的 基因 ”。 


美国 土著 人 


美国 土著 人 中 CVD 证 据 不 充分 ， 主 要 由 于 种 族 
和 事件 的 分 类 偏 倚 。 举 例 来 说 ， 美 国 印第安 人 的 死 


人 口 百分比 
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NHRA 墨西哥 裔 
美国 人 


图 42-1 根据 种 族 / 人 种 、 性 别 ， 经 年 龄 校正 的 20 岁 及 20 岁 
以 上 的 成 人 HDL 胆固醇 <40mg/dl 的 患 病 率 。(NHANES ， 
2003-2004) 。( 来 自 国 家 医学 统计 中 心 和 国家 心 、 肺 、 血 液 研 
SEAT. ) 
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牙 黑人 美国 人 

图 42-2 根据 种 族 / 人 种 、 性 别 ， 经 年 龄 校正 的 20 岁 及 20 岁 以 
上 的 成 人 LDL 胆 固 醇 130 mg/dl 的 患 病 率 。( 国 家 健康 和 营养 
调查 ，2003-2004) (来 自 国家 医学 统计 中 心 和 国家 心 、 肺 、 血 
液 研究 所 。 ) 


非 西 班 
AAA 


亡 证 明 上 更 可 能 鉴定 为 死 于 饮酒 或 未 知 原因 。 这 些 
错误 分 类 导致 对 印第安 人 CVD 死亡 率 的 低估 ， 由 于 
资料 收集 不 充分 造成 美国 印第安 人 尽管 记录 的 危险 因 
素 多 ， 但 CVD 死亡 率 少 的 假象 。 另 外 ， 逻 辑 屏 障 如 
多 个 部 落 、 文 化 异 质 性 以 及 语言 普及 人 群 导致 不 能 
充分 代表 美国 土著 人 人。 加强 心脏 研究 (Strong Heart 
Study, SHS) 设计 说 明 ， 在 美国 印第安 人 中 CVD 及 
相关 危险 因素 数据 的 缺陷 ““。NHLBI 进 行 了 美国 最 
大 的 印第安 人 流行 病 学 研究 ， 包 括 了 亚利桑那 州 、 
北 和 南 达 科 塔 州 、 俄 克拉 和 荷 马 州 的 3 种 文化 和 地 理 分 
布 区 域 的 13 个 部 落 和 社区 ， 从 纵向 研究 中 采用 了 标 
准 方法 评估 危险 因素 。 这 项 研究 对 种 族 / 人 种 的 错误 
分 类 偏 傈 从 本 质 上 得 到 消除 。 加 强 心脏 研究 数据 显示 
美国 印第安 人 CHD 死 亡 率 与 一 般 美 国人 群 相似 或 更 
高 ， 因 此 提示 需 进 一 步 有 证 据 明确 CVD 负荷 的 种 族 
差异 。 与 总 体 美 国人 群 致死 性 CHD 发 病 率 下 降 的 趋 
势 相 比 ， 美 国 印 第 安 人 的 发 病 率 增加 。 美 国 印 第 安 人 
似乎 逐渐 降低 总 胆固醇 水 平 、 改 善 高 血压 的 治疗 比 
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图 42-3 ”根据 种 族 /人 种 、 性 
别 、 调 查 ， 年龄 在 12 ~ 1728 
之 间 的 青少年 平均 血清 总 胆 
固 醇 变化 趋势 。( 国 家 健康 
和 营养 调查 ，1976-1980， 
1988-1994，1999-2002， 和 
2003-2004。) (来 自 国家 医 
学 统计 中 心 和 国家 心 、 肺 、 
MARA. ) 
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例 、 并 降低 吸烟 率 ， 但 高 血压 和 血脂 异常 的 患 病 率 明 
显 增加 。 此 外 ， 糖 尿 病 的 负担 明显 增加 。 尽 管 一 般 美 
国人 和 群 糖尿 病 患 病 率 也 逐渐 增加 ， 但 在 印第安 人 中 这 
一 增长 明显 高 于 普通 人 群 “。 

在 Navajo 健 康 和 营养 调查 研究 (Navajo Health 
and Nutritional Survey, NHNS) 中 ，40% 的 成 人 
胆固醇 超过 200 mg/dl， 并 且 10% 成 人 胆固醇 超过 
240 mg/dl, J5/h, 469565 B TETI2796 84] Zr TEL DL IR 
国 醇 升 高 (2130mg/dl), ，19% 的 男性 和 11% 的 女性 
HDL 胆固醇 降低 («40mg/dl) ， 并 且 甘 油 三 酯 水 平 在 
28% 的 男性 和 21% 的 女性 中 升 高 ”"。 在 加 强 心脏 研究 
中 ， 甘 油 三 酯 升 高 是 美国 印第安 妇女 CVD 的 明显 预 
WAF.” 


太平 洋 岛 人 


观察 显示 ， 定 居 在 美国 的 日 本 人 较 本 土 日 本 
人 具有 更 高 的 CHD 发 病 率 和 更 低 的 卒中 发 病 率 。 
Honolulu 心 脏 项 目 (Honolulu Heart Program, HHP) 
最 初 研究 了 8006 名 日 本 男性 ， 这 些 男 性 在 1965 年 时 
年 龄 在 45 一 68 岁 ， 生 活 在 奥 阿 胡 的 夏威夷 岛 ”。 这 些 
男性 中 ， 高 LDL 胆固醇 〈>160mg/dl) 仅 为 5.5%， 
低 HDL 胆 固 醇 («40mg/dl) 为 6.4%， 高 甘油 三 酯 
(»150mg/dl) 为 18.7%。 此 外 ， 该 项 研究 还 显示 根 
据 糖 耐量 状态 ， 从 正常 到 糖 耐 量 受 损 再 到 明显 的 糖 
尿 病 ，CVD 风 险 逐 渐 增 加 。 另 外 ， 糖 耐量 受 损 和 明 
确 的 糖尿 病 是 血栓 栓塞 性 和 出 血性 卒中 、CHD、 
狂 死 和 全 因 和 死亡 的 危险 因素 ， 与 其 他 危险 因素 无 
关 。1997 年 美国 糖尿 病 学 会 (American Diabetes 
Association, ADA) 将 糖尿 病 的 诊断 切 点 下 调 ， 空 
腹 血 糖 从 140 mg/dl 降 至 126 mg/dl， 并 提示 在 流行 病 
学 研究 中 不 需 进行 口服 糖 耐 量 试验 。 世 界 卫 生 组 织 
(World Health Organization，WHO) 在 1998 年 也 将 
空腹 血糖 的 阐 值 下 调 。 将 WHO 和 美国 糖尿 病 学 会 糖 
尿 病 的 标准 应 用 于 HHP 老 年 人 队列 研究 中 ， 研 究 发 
现 66% 用 WHO 标 准 诊断 糖尿 病 的 患者 根据 美国 糖尿 
病 学 会 标准 出 现 。 当 空腹 和 负荷 后 血糖 测量 作为 连续 
变量 时 ，2 小 时 测量 值 是 总 死亡 率 的 更 好 的 预测 值 ， 
与 空腹 血糖 无 关 。 该 项 研究 还 显示 ， 伴 有 糖尿 病 的 日 
本 老年 男性 平均 体重 指数 (body mass index, BMI) 
2924 kg/m ， 这 一 数值 在 白人 人 和 群 标准 的 正常 范围 。 
糖尿 病 常常 出 现在 平均 体重 指数 在 正常 范围 (BMI 
18.5~25 kg/m’) 的 日 本 老年 男性 中 ， 这 一 观察 结果 


提示 在 升 高 糖尿 病 风 险 中 平均 体重 指数 应 根据 不 同 种 
族 进 行 修改 ， 正 如 WHO 所 推荐 的 那样 。 


南亚 人 


南亚 人 、 亚 洲 印第安 人 和 印第安 美国 人 是 可 以 
互 换 的 学 术 词 语 ， 主 要 指 来 自 于 印第安 次 大 陆 的 人 
BF (印度 、 巴 基 斯 坦 、 备 加 拉 、 尼 泊 尔 、 不 丹 和 斯 
里 兰 卡 ) 。 这 是 一 个 独立 的 种 族 ， 由 多 种 危险 因素 导 
致 了 CHD 发 病 率 的 升 高。 已 公布 的 研究 提示 ， 致 密 
小 LDL、 甘 油 三 酯 、 同 型 半 胱 氨 酸 、Lp (a) 水 平 升 
高 ，HDL 水 平 降 低 (尤其 是 HDL2s 亚 类 ) ， 伴 或 不 伴 
糖尿 病 ， 可 能 是 导致 危险 性 的 主要 原因 ““。 然 而 ， 
大 多 数 研 究 只 入 选 了 很 少 的 受 试 者 ， 检 测 了 有 限 的 危 
险 因 素 。 结 果 显 示 ， 上 胰岛 素 抵抗 综合 征 或 代谢 综合 
征 ， 在 亚洲 印第安 人 中 较 美 国 高 加 索 人 群 更 常见 ， 其 
病因 可 能 是 上 述 危险 因素 联合 作用 的 结果 “。 但 令 人 
遗憾 的 是 ， 在 美国 的 亚洲 印第安 人 中 ， 代 谢 综合 征 与 
动脉 粥 样 硬化 危险 性 的 关联 目前 尚 不 清楚 。 


亚洲 印第安 人 的 CVD 和 负担 


在 10 亿 亚洲 印第安 人 中 ， 大 约 1500 万 生活 在 印 
度 以 外 ，220 万 生活 在 北美 。 估 计 CHD 的 患 病 率 在 
7.2% 一 11% 之 间 ”“。 与 Framingham 出 生 研究 相 比 ， 
经 年 龄 校正 的 心肌 梗死 或 心绞痛 的 患 病 率 在 亚洲 印 第 
安 人 中 升 高 3 倍 “。 除 此 ， 亚 洲 印 第 安 男 性 糖尿 病 患 
病 率 更 高 (9% 和 1.1%) 。 在 1990 年 的 全 部 死亡 病例 
中 ，WHO 报 道 25% 归 因 于 CVD。 亚 洲 印 第 安 人 移民 
至 英国 、 南 非 、 新 加 坡 和 北美 ， 与 当地 人 和 群 相 比 ， 
CVD 风 险 升 高 1.5 — 44879, 


血脂 异常 作为 一 种 危险 因素 

与 欧洲 人 相 比 ， 南 亚 人 具有 更 高 的 CVD 发 病 
率 , 但 胆固醇 升 高 、 吸 烟 和 高 血压 的 比率 较 低 *”。 
但 高 甘油 三 酯 、 低 HDL 和 高 水 平 的 致密 小 LDL 在 亚 
洲 印 第 安 男 性 中 较 LDL 水 平 升 高 更 常见 ”。 在 一 项 评 
佑 急性 心肌 梗死 危险 因素 的 病例 对 照 研究 中 ， 脂 质谱 
与 急性 心肌 梗死 无 关 ”。Miller 和 McKeigue” 在 一 项 
独立 研究 中 发 现 ， 英 国 的 亚洲 印第安 人 总 胆固醇 水 平 
较 低 ， 主 要 归 因 于 HDL 胆固醇 降低 。 加 拿 大 的 南亚 
人 因 急 性 心肌 梗死 入 院 与 对 照 组 相 比 ， 其 血脂 异常 的 
比率 较 低 (36% 和 42%) 。 在 不 同 种 族 健康 评估 和 危 
险 因 素 研 究 中 (Study of Health Assessment and Risk 
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in Ethnic Groups, SHARE), ，” 与 中 国人 和 欧洲 人 相 
比 ， 南 亚 人 的 甘油 三 酯 更 高 ，HDL 胆 固 醇 更 低 。 然 
而 ， 与 欧洲 人 相 比 ，LDL 胆 固 醇 水 平 无 差异 。 EW 
洲 印 第 安 人 研究 中 (Coronary Artery Disease in Asian 
Indians，CADI) ， 仅 14% 伴 有 冠状 动脉 疾病 的 亚洲 
印第安 男性 和 5 多 的 亚洲 印第安 女性 HDL 胆固醇 水 平 
在 理想 范围 ”。 与 之 相反 ， 在 英国 的 两 项 研究 中 发 
现 ， 总 胆固醇 与 冠状 动脉 病变 范围 和 血管 造影 关系 密 
切 。 亚 洲 印 第 安 人 在 多 中 心 横断 面 研 究 中 显示 脂 质谱 
的 亚 类 有 异常 “。 总 胆固醇 和 LDL 胆固醇 水 平 的 阔 值 
可 能 应 设置 的 更 低 一 些 ， 而 HDL 应 更 高 一 些 ， 这 些 
微小 的 变化 可 能 对 南亚 人 带 来 长 久 的 影响 。 

在 南亚 人 中 进行 的 大 规模 的 降 脂 治疗 试验 - 
瑞 苏 伐 他 汀 在 南亚 人 中 的 调查 (Investigation of 
Rosuvastatin in South Asians, IRIS) ”， 结 果 显 示 他 
汀 类 药物 可 以 安全 、 有 效 地 降低 总 胆固醇 、LDL 胆 
固 醇 和 非 HDL 胆 固 醇 ， 人 群 中 相当 高 的 比例 达到 了 
NCEP ATP 亚 指 南 推荐 的 靶 标 。 这 项 研究 随机 人 选 
了 740 例 美国 和 加 拿 大 的 患者 ， 接 受 10mg 或 20 mg 
瑞 苏 伐 他 汀 ， 与 10mg 或 20mg 阿 托 伐 他 汀 作 比 较 ， 瑞 
苏 伐 他 洒 10mg 和 20 mg 分 别 使 LDL 胆固醇 降低 45$% 和 和 
50% ， 而 阿 托 伐 他 汀 10 mg 和 20 mg 分 别 使 LDL 降低 
40% 和 47%。 结 果 显 示 瑞 苏 伐 他 汀 10mg 和 20 mg 的 达 
标 率 分 别 为 79% 和 89%， 而 阿 托 伐 他 汀 10 mg 和 20 mg 
的 达标 率 分 别 为 76% 和 85%。 这 是 在 北美 的 南亚 人 中 
进行 的 首次 降 脂 药物 干预 研究 ”。 


胰岛 素 抵 抗 作 为 危险 因素 

多 项 研究 提示 ， 亚 洲 印第安 人 胰岛 素 抵 抗 非常 
普遍 站 。 在 城市 和 农村 地 区 对 印第安 人 所 做 的 多 项 
研究 证 实 ， 城 市 人 群 中 危险 因素 更 普遍 ， 胰 岛 素 抵抗 
的 参数 更 聚 gi» , McK eigue 等 ”55 在 一 项 CHD 危 
险 分 布 的 研究 中 ， 比 较 了 在 英国 生活 的 南亚 人 和 欧 
洲 人 ， 发 现 南亚 人 糖尿 病 的 患 病 率 升 高 4.3 倍 ， 并 伴 
有 更 高 的 腹 型 肥胖 、 甘 油 三 酯 、 空 腹 胰 岛 素 和 更 低 的 
HDL 胆固醇 "。 

Ramachandran 等 对 CHD 危 险 变异 的 评估 中 发 现 ， 
糖化 血红 蛋白 Alc、 空 腹 血 糖 和 腹 型 肥胖 之 间 有 显著 
相关 性 ， 提 示 胰 岛 素 抵抗 可 能 发 挥 重要 作用 “”。 在 
加 拿 大 的 印第安 人 中 糖 耐量 受 损 、 中 心 型 肥胖 、 高 甘 
油 三 酯 血 症 和 低 HDL 更 普遍 (10% 一 19%)“。 在 英国 和 
千里 达 的 南亚 人 糖尿 病 的 比例 更 高 (19%~21%)“. 
Misra 等 的 研究 显示 ， 危 险 因 素 聚 集 和 胰岛 素 抵抗 与 


CHD 相 关 ， 并 证 实在 年 轻 的 伴 有 CHD 表 现 的 北美 印 
第 安 人 中 ， 高 血压 、 肥 胖 、 糖 耐量 受 损 、 高 胰岛 素 
血 症 、 高 LDL 胆 固 醇 、 高 甘油 三 酯 、 和 低 HDL 胆 固 
醇 的 比率 明显 升 高 ?9'”。 同 时 在 一 项 加 拿 大 的 研究 
中 ， 尽 管 南亚 人 血脂 异常 和 吸烟 史 的 比例 更 低 ， 但 较 
对 照 组 更 易 坎 患 糖尿 病 (43.4% vs. 28.2% )“。 另 在 一 
项 印度 Tamil Nada 的 研究 表明 ， 城 市 的 亚洲 印第安 人 
的 心血 管 危险 因素 成 戏 出 现 ”“。 胰 岛 素 抵抗 综合 征 
的 组 分 主要 为 腹 型 肥胖 、 血 脂 异 常 以 及 糖 耐 量 受 损 ， 
可 能 具有 最 重要 的 意义 ””。Reaven 指 出 2 型 糖尿 病 可 
能 只 是 胰岛 素 抵抗 综合 征 的 特征 之 一 ， 胰 岛 素 抵 抗 
本 身 是 CVD 的 一 项 危险 因素 “。 此 外 ， 在 一 项 横断 面 
研究 中 ， 亚 洲 印 第 安 人 腹 型 肥胖 和 糖尿 病 的 发 生 率 很 
高 。 然 而 ， 对 于 非洲 加 勒 比 海 人 和 Pima 印 第 安 人 ， 
尽管 肥胖 和 糖尿 病 的 发 生 率 更 高 ， 但 由 于 CVD 患 病 
率 较 低 ， 并 不 符合 胰岛 素 抵 抗 综合 征 。 只 有 在 很 少 的 
研究 中 有 一 个 有 意思 的 发 现 ， 尽 管 胆固醇 和 体 脂 比例 
/肥胖 较 低 ， 但 冠状 动脉 疾病 增加 ， 提 示 印 第 安 人 矛 
EARR”, Bob, SRR. CHA. BRB 
不 伴 平 均 体 重 指数 升 高 ， 以 及 纤 溶 酶 原 激活 物 抑制 
剂 -1 (plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1) 水 
平 单 独 或 聚集 效应 可 能 与 糖尿 病 或 CVD 的 发 展 具 有 
相关 性 17， 


其 他 新 出 现 的 危险 因素 

Lp (a) 水 平 升 高 是 CHD 很 强 的 预测 因子 ”>。 与 
北美 白人 相 比 较 ，Lp (a) 还 显示 为 南亚 人 2 型 糖尿 
病 患者 CAD 的 独立 危险 因素 ”。 在 三 项 不 同 的 研究 中 
证 实 ， 北 美 生 活 的 南亚 人 Lp (a) 水 平 升 高 "。CADI 
研究 显示 南亚 人 Lp (a) 有 升 高 趋势 (25%， 而 欧洲 
美国 人 为 19%) ”“”。 在 芝加哥 Churchgoer 研 究 中 ， 
非 西 班 牙 白 种 人 的 Lp (a) 2716.3 mg/dl， 南 亚 人 为 
20.2mg/dl (P«0.002) 。 在 加 拿 大 的 第 三 次 研究 中 ， 
南亚 人 平均 Lp (a) 水 平 较 高 加 索 人 显著 升 高 (分 别 
为 34.1mg/dl 和 17.3mg/di，P<0.013) , JF ELS sf cos 
样 硬化 栓塞 事件 的 危险 性 升 高 有 关 ”。 

Apo (a) 与 纤 溶 酶 原 具有 同 源 性 ， 并 竞争 作 
用 于 底 物 ， 因 此 导致 2poB 激 活 并 被 泡沫 细胞 摄取 。 
与 在 新 加 坡 生 活 的 中 国人 相 比 ， 亚 洲 印 第 安 人 Lp 
(a) 水 平 升 高 3 ~ 10 售 ， 和 危险 性 超过 3 倍 “。 此 
外 ， 南 亚 人 还 具有 更 高 的 血浆 同型 半 胱 氮 酸 水 平和 
更 高 的 CVD 发 生 比 例 ， 提 示 升 高 的 同型 半 胱 氮 酸 水 
平和 CHD 之 间 具 有 相关 性 ”。 在 英国 一 项 病例 对 照 


一 


研究 中 ， 评 估 了 在 英国 的 亚洲 印第安 人 CHD 风 险 ， 
发 现 亚洲 印第安 人 同型 半 胱 氨 酸 水 平 较 欧洲 人 升 
高 6%。 另 在 一 项 加 拿 大 的 研究 中 ,与 中 国人 和 欧 
洲 人 相 比 ， 南 亚 印 第 安 人 具有 更 高 的 同型 半 胱 氨 
BKE (分 别 为 11.22mg/L、10mg/L 和 9.2mg/L，; 
P<0.001)“。 除 此 以 外 ， 南 亚 人 还 具有 更 高 的 胰岛 素 
抵抗 和 糖尿 病 患 病 率 ， 并 且 PAI-1 水 平 * 和 糖尿 病 之 
间 具 有 很 强 的 相关 性 ， 提 示 PAI-1 可 能 是 胰岛 素 抵抗 
综合 征 的 间接 标志 物 。 

在 SHARE 研 究 中 "，Anand 及 其 同事 注意 到 ， 与 
欧洲 和 中 国人 相 比 ， 南 亚 人 PAI-1 水 平 升 高 ， 南 亚 种 
族 是 心血 管事 件 的 独立 决定 因素 ”“。 脂 蛋白 相关 的 磷 
脂 酶 A, 可 能 在 亚洲 印第安 人 中 升 高 ”"。 在 印度 南方 
和 加 拿 大 涛 太 华 地 区 的 一 项 研究 中 ， 对 患者 进行 了 
动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 动脉 内 膜 切 除 术 ， 在 比较 形态 
研究 中 发 现 ， 动 脉 粥 样 硬化 斑 块 反映 了 血清 总 胆 固 
醇 水 平 ”“。。 此 外 ， 在 亚洲 印第安 人 中 ,平均 体重 指 
数 超 过 23kg/m” 成 为 危险 指标 ， 肥 胖 与 高 瘦 索 水 平 相 
关 ，CVD 和 瘦 索 之 间 可 能 具有 正 相 关 性 ， 与 脂 联 素 
(adiponection) 之 间 具 有 负 相 关 性 ”"””。 另 外 在 多 
项 研究 中 ，HsCRP 显示 为 CVD 风险 的 有 意义 的 标志 
物品 。 此 外 ， 在 无 症状 的 亚洲 印第安 人 中 ，hsCRP 
水 平 升 高 更 普遍 (60%) ", PAIK. WATE 
性 和 血小板 -内 皮 细 胞 黏附 分 子 在 这 一 人 群 中 也 升 
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亚洲 印第安 人 的 饮食 为 高 碳水 化 合 物 低 蛋 白 饮 
食 。 随 着 近年 来 营养 成 分 变化 ， 植 物 油 的 价格 低廉 
导致 脂肪 摄 人 增加 。 饮 食 由 摄 入 低 脂 高 碳水 化 合 物 
饮食 转变 为 高 脂 低 复合 碳水 化 合 物 饮食 ， 并 增加 富 
含 能 量 的 食物 摄 人 。 为 明确 饱和 脂肪 摄 和 与 CHD 及 
其 危险 因素 患 病 率 相关 性 ， Singh 等 研究 了 1806 例 
受 试 者 ， 基 于 脂肪 报信 分 为 三 组 ”， 与 每 日 饱和 脂 
肪 摄 人 少 于 7% 的 人 群 相 比 ， 高 度 和 中 度 饱和 脂肪 摄 
入 的 城市 人 群 CHD 及 其 危险 因素 更 普遍 。 此 外 ， 在 
一 项 研究 碳水 化 合 物 和 亚洲 饮食 相关 性 的 研究 中 ， 
Ahmad” 提出 高 碳水 化 合 物 和 中 度 脂肪 摄 人 增加 胰 
岛 素 抵抗 、 糖 尿 病 和 高 胆固醇 的 风险 并 导致 CHD。 
另外 ， 在 一 项 对 美国 亚洲 印第安 医生 所 做 的 研究 中 ， 
Yagalla 发 现 腹 型 肥胖 和 脂 和 蛋白 水 平 的 变化 与 高 CHD 
和 饱和 脂肪 摄 和 人 相关 ， 可 能 与 体力 活动 减少 有 关 "™。 

因此 ， 出 现 围 绕 饮 食 转 变 为 中 心 的 多 项 关注 ， 
包括 素食 状态 的 改变 、 每 餐 的 模式 、 快 餐 和 方便 食物 
的 增加 、 传 统 印 第 安 食物 使 用 频率 的 变化 以 及 他 种 族 


或 西方 食物 做 殖 代 。 这 些 导 致 饮食 从 低 脂 、 高 复合 碳 
水 化 合 物 饮食 向 一 种 高 饱和 脂肪 和 动物 蛋白 、 低 纤 
维和 微量 元 素 的 方式 转变 。 这 种 营养 转变 加 上 运动 
减少 导致 CVD 危 险 性 增加 ，“。INTERHEART 是 一 项 
在 52 个 国家 进行 的 急性 心肌 梗死 的 病例 -对 照 研究 ， 
人 选 了 15 152 例 患者 和 14 820 例 对 照 者 :50 。 结 果 表 
明 ， 吸 烟 、 高 血压 和 糖尿 病 病 史 、 腰 /车 比 、 饮 食 模 
式 、 体 力 活 动 、 酒 精 摄 入 、 血 载 脂 蛋白 以 及 心理 社会 
因素 与 心肌 梗死 间 存 在 相关 性 。 血 脂 异常 、 吸 烟 、 
高 血压 、 糖 尿 病 、 腹 型 肥胖 、 心 理 社会 因素 、 水 果 
蔬菜 酒精 的 报信 以 及 规律 的 体育 锻炼 均 与 急性 心肌 
梗死 呈 显 著 相 关 (P 值 均 小 于 0.0001， 除 了 酒精 摄 人 
P=0.03) 。 这 些 相关 性 无 论 在 男性 或 女性 ， 年 轻 人 或 
老年 人 、 在 世界 各 个 区 域 均 被 关注 。 总 体 来 讲 ， 这 九 
个 危险 因素 在 男性 中 可 以 解释 90% 人群 娄 因 危险 度 ， 
在 女性 中 为 94%， 提 示 纠 正 这 些 危险 因素 可 能 对 大 多 
数 心 肌 梗死 早期 病例 具有 保护 作用 。 另 外 ， 在 特定 的 
小 规模 研究 中 ， 定 量 特征 连锁 分 析 提 示 在 这 个 亚 组 
中 ， 特 定 的 遗传 标志 物 可 能 增加 风险 ”一 。 


小 结 


随 着 美国 少数 民族 的 个 体 数 量 逐 渐 增加 ， 在 整 
个 人 群 中 所 占 比 例 增 大 。 在 美国 及 其 他 国家 ， 对 少数 
民族 进行 流行 病 学 和 横断 面 研究 显示 CHD 患 病 率 增 
加 。 已 有 证 据 显示 脂 质 异 常 与 这 一 上 升 趋势 相关 。 
传统 的 危险 因素 可 能 解释 大 多 数 CHD 风 险 。 此 外 ， 
其 他 危险 因素 ， 例 如 低 HDL 胆固醇 、 高 甘油 三 酯 水 
平 、 胰 岛 素 抵 抗 、 糖 尿 病 、 高 Lp (a). KARA 
理 以 及 缺乏 体育 锻炼 ， 都 能 增加 CHD 和 危险 性 。 随 着 
城市 化 导致 在 营养 转变 上 接受 西方 生活 方式 ， 伴 有 
CHD 遗 传 易 感性 ， 可 能 导致 在 特定 种 族 中 CHD 患 病 
率 增加 。 尽 管 不 同 种 族 间 危险 因素 存在 差异 ， 但 尚 
不 明确 是 否 应 该 因为 这 些 差异 而 采取 不 同 的 治疗 策 
略 。 少 量 的 干预 研究 显示 他 汀 类 药物 在 降低 胆固醇 
方面 的 有 效 性 和 安全 性 。 然 而 ， 由 于 在 大 规模 研究 中 
入选 的 少数 民族 人 群 有 限 ， 是 否 可 以 降低 心血 管事 件 
还 不 得 而 知 。 但 是 ， 在 所 有 种 族 中 ， 明 确 危 险 因 素 并 
强化 治疗 危险 因素 仍 应 作为 治疗 的 基石 。 这 一 方法 可 
以 减少 心血 管事 件 和 死亡 的 几率 ， 但 仍 需要 进一步 的 
研究 以 明确 少数 民族 的 差异 ， 并 解释 CHD 的 风险 差 
异 。 未 来 进一步 的 研究 集中 在 多 个 问题 上 ， 包 括 对 明 
确 种 族 概念 的 统一 、CHD 预 防 策略 、 更 好 的 量化 文 
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化 因素 、 社 会 经 济 条 件 以 及 环境 等 方面 。 在 大 规模 前 
瞻 性 队列 研究 中 ， 应 采取 更 低 的 心血 管 危 险 因 素 和 遗 
传 易 感 性 的 切 点 以 区 分 风险 差异 。 还 应 采取 社会 经 济 
和 政治 层面 的 干预 以 改变 健康 行为 模式 降低 风险 。 更 
好 的 理解 和 认 知 CHD 的 风险 差异 将 有 助 于 健康 保健 
专家 来 建立 文化 敏感 性 预防 和 干预 项 目 ， 以 针对 控制 
CVD 在 高 危 种 族人 群 中 的 流行 。 


(fale #) 
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特殊 患者 人 群 : 艾滋 病 患者 


Rajagopal V. Sekhar 和 Ashok Balasubramanyam 


高 效 抗 反 转录 病毒 疗法 (highly 
active antiretroviral therapy， 
HAART) 的 出 现 使 得 感染 人 类 免疫 
缺陷 病毒 1 (human immunodeficiency 
virus-1，HIV-1) 患者 的 生存 率 提 
高 ， 死 亡 率 下 降 ， 同 时 使 该 类 患者 的 
营养 状况 得 以 改善 。 然 而 ， 在 较 高 比 
例 的 患者 喘 上 ， 这 些 获 益 同时 伴随 着 
机 体 一 些 异常 的 改变 ， 包括 “脂肪 营 
养 不 良 (lipodystrophy) ”和 脂 质 代 
谢 异 常 。 脂 肪 营养 不 恨 通常 表现 为 躯 
干部 或 贷 后 脂肪 的 堆积 ， 而 四 肢 及 面 
部 缺乏 脂肪 ， 或 是 两 者 同时 存在 。 脂 
质 代谢 异常 通常 表现 为 中 到 重度 的 高 
胆固醇 血 症 ， 伴 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 
(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C) 水 平 升 高 。 此 外 ， 胰 岛 素 抵 
抗 是 上 述 表现 的 一 个 常见 的 伴随 情 
况 ， 常 导致 糖尿 病 患 病 率 的 轻 度 升 高 
(通常 在 接受 蛋白 酶 抑制 剂 治疗 的 患 
者 中 出 现 ) 。 抗 HIV 药 物 不 良 反应 数 
据 收 集 (Data Collection on Adverse 
Events of Anti-HIV Drugs, DAD) 研 
究 组 指出 ， 23 347 例 患者 中 ， 糖 尿 病 
的 患 病 率 为 3.1%。 

HIV 感 染 患 者 合并 脂肪 营养 不 良 
和 脂 质 代谢 异常 时 ， 通 常 最 恰当 的 描 
述 为 “HIV 相 关 的 血脂 亲 乱 性 脂肪 营 
养 不 良 (HIV-associated dyslipidemic 
lipodystrophy, HADL) ”:。 这 种 脂 
肪 营养 不 良 通常 与 心血 管 病 风 险 增 
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方法 。 当 前 的 HADL 治 疗 方案 尚未 攻 
破 ， 其 手段 仅 部 分 有 效 。 而 缺乏 有 
效 治疗 的 原因 包括 : HADL 的 病因 未 
BA, HIV 感 染 患 者 不 能 中 断 某 些 抗 反 
转录 病毒 药物 的 治疗 ， 而 这 些 药 物 可 
能 是 导致 血脂 紊乱 及 胰岛 素 抵抗 的 原 
因 ， 降 脂 药物 和 抗 反 转录 病毒 药物 之 
间 的 不 良 相 互 作用 ， 标 准 降 脂 治疗 的 
治疗 反应 差 ， 肝 功能 异常 比例 较 高 ， 
以 及 降 脂 药物 的 应 用 限制 和 治疗 药物 
过 多 导致 服药 依从 性 下 降 。 此 外 ， 对 
于 降 脂 治疗 的 手段 缺乏 统一 观点 ， 尚 
无 有 效 地 治疗 HADL 的 手段 。 


HIV 4H KAY MG 3x AL PENG i 
营养 不 恨 的 构成 


目前 关于 HADL 的 定义 尚未 被 广 

泛 接受 *。 而 临床 医生 及 研究 者 对 脂 
肪 营养 不 良 的 定义 主要 基于 艾滋 病 患 
者 的 体型 及 其 对 整体 和 局 部 身体 脂肪 
的 测量 、 患 者 对 体型 的 自我 描述 或 非 
客观 标准 *。HIV 脂 肪 营养 不 良 病 例 
的 定义 研究 组 建立 了 一 个 多 因素 统计 
模型 ， 以 提高 诊断 的 精确 度 。 该 模型 
引入 了 年 龄 、 性 别 、HIV 感 染病 程 、 
HIVR AMR. BRB. ABA 
际 、 血 浆 HDL 胆 固 醇 浓度 和 人 体 测 
量 学 等 因素 。 这 一 模型 所 报道 的 诊 
断 HIV 相 关 的 血脂 紊乱 性 脂肪 营养 不 
良 的 敏感 性 为 79%， 特 异性 为 80%。 
然而 ， 这 一 模型 强调 了 检测 脂肪 营养 
不 良 而 不 是 指 脂肪 堆积 ， 同 时 需要 
影像 学 检测 手段 以 定量 检测 的 脂肪 
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获得 或 损失 ， 上 述 两 方面 限制 了 其 在 临床 中 应 用 的 
实用 性 。 
HADL 包 括 代谢 异常 和 身体 形态 改变 。 其 中 ， 代 

谢 异常 包括 特有 的 血脂 紊乱 和 胰岛 素 抵抗 。 身 体形 
态 改 变 包 括 向 心性 脂肪 堆积 和 周围 (包括 面部 ) 脂 
肪 减少 。 有 一 项 HIV 院 外 患者 研究 (HIV Out-Patient 
Study, HOPS) 发 现 ， 导 致 脂肪 营养 不 良 的 最 显著 危 
险 因素 包括 HIV 感 染病 程 的 延长 、 较 高 的 病毒 负荷， 
在 HAART 治 疗 前 较 低 的 CD4 水 平 以 及 HAART 带 来 的 
较 长 生存 期 “。 除 此 ， 抗 反 转 录 病 毒药 物 也 同样 参与 
FSSA BER. BEN, EUCH Re BHM RU 

(nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) 司 
JAK (stavudine) “或 两 种 NRITIs， 如 司 坦 夫 定 和 
HAVA (didanosine) 的 联合 应 用 与 严重 的 脂肪 营 
FEA RAR’. 


血脂 紊乱 


HIV 感 染 患者 在 应 用 HAART 治 疗 前 便 可 出 现 血 
是 异常 〈( 表 43-1)““， 通 常 表现 为 高 甘油 三 酯 血 症 ” 
和 游离 脂肪 酸 (free fatty acid, FAA) KERB", 
同时 还 伴 有 血浆 总 胆固醇 水 平 >、 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 
BX (high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C) 、 
载 脂 蛋 白 (apolipoprotein, apo) A-DK3E, LDL-C 
水 平和 apoB-100 水 平 的 下 降 "。 其 中 ， 甘 油 三 栈 水 
平 升 高 的 原因 是 极 低 密度 脂 蛋 白 (very-low-density 
lipoprotein，VLDL) 、LDL 和 HDL 中 的 甘油 三 酯 含量 
增加 以 及 甘油 三 酯 清除 障碍 "。 

自从 HAART 广 泛 应 用 以 来 ， 艾 汶 病 患者 的 甘油 
三 酯 水 平 较 前 明显 升 高 。 有 多 项 研究 显示 ， 有 蛋白酶 
抑制 剂 (protease inhibitor, PI) 的 应 用 和 HADL 血 脂 
异常 紧密 相关 ”"”。PI 导 致 的 血脂 异常 表现 为 高 胆 固 
醇 血 症 和 高 甘油 三 酯 血 症 。 另 外 ， 一 项 5 年 的 队列 研 
究 分 析 了 221 例 HIV 感 染 的 患者 ， 结 果 发 现 新 发 高 胆 
固 醇 血 症 、 高 甘油 三 酯 血 症 和 脂肪 营养 不 良 的 累积 
发 病 率 分 别 为 24%、19% 和 13%， 而 且 均 与 PI 治疗 有 
关 ”。 还 有 一 项 瑞士 队列 研究 中 ， 共 纳入 了 1160 例 区 
滋 病 患者 ， 其 中 60% 接 受 了 以 单 药 PI 为 基础 的 治疗 ， 
15% 接 受 了 以 双 联 PI 为 基础 的 治疗 ,结果 显示 高 胆 固 
醇 血 症 和 高 甘油 三 酯 血 症 的 发 病 率 显著 增加 ”。 

不 同 PI 药物 导致 血脂 亲 乱 的 能 力 彼此 之 间 各 有 
差别 ， 特 别 是 对 高 甘油 三 酯 血 症 的 影响 。 其 中 ， 利 
托 那 韦 (ritonavir) 、 奈 非 那 韦 (nelfinavir) 和 沙 奎 
I (saquinavir) 与 高 甘油 三 酯 血 症 关系 最 密切 ， 


MASA (amprenavir) 与 高 甘油 三 酯 血 症 关系 
相对 较 轻 。 例 如 ， 在 一 项 研究 中 ， 更 换 药物 为 阿 扎 
IME (atazanavir) 可 使 高 甘油 三 酯 血 症 下 降 46%”。 
此 外 ，Periard 等 发 现 利 托 那 韦 最 有 可 能 增加 高 胆 固 
醇 血 症 的 风险 (可 增加 20 倍 ) ， 其 次 是 奈 非 那 韦 (9 
倍 ) MENAIRE (indinavir) (4 倍 )“。 另 外 ， 健 康 
的 无 HIV 感 染 的 成 人 在 接受 利 托 那 韦 治疗 2 周 后 可 导 
致 血浆 甘油 三 酯 、VLDL 胆 固 醇 、 中 间 密 度 脂 蛋 白 胆 
[ERE (intermediate-density lipoprotein cholesterol, 
IDL-C) 、apoB 和 脂 和 蛋白 (a) 的 水 平 显著 升 高 ， 
HDL-C 水 平 下 降 “。 而 这 些 变化 的 机 制 尚 不 清楚 。 

此 外 ， 在 所 谓 的 “转换 (switch) ”研究 中 观察 
到 停 用 PI 药 物 后 血脂 泰 乱 可 得 到 部 分 改善 ”， 而 联 用 
PI 及 NRTI 药 物 时 使 血脂 异常 加 重 “， 这 间接 支持 PI 对 
血脂 的 不 利 影响 。NRTI 同 样 参 与 HIV 相 关 血 脂 紊 乱 
的 发 展 。 另 外 一 项 研究 中 ， 双 联 NRTI 基 础 上 联合 一 
个 PI 或 一 个 非 NRTI (NNRTI) 类 药物 与 高 胆固醇 血 
症 显著 相关 ”。 

此 外 ， 接 受 HAART 治 疗 的 时 间 长 短 也 是 影响 血 
脂 水 平 的 一 个 重要 因素 “。 例 如 ， 瑞 士 队列 研究 发 
现 ， 长 期 应 用 PI 或 NNRTI 为 基础 治疗 可 导致 非 HDL 
胆固醇 水 平 升 高 ”。 而 且 长 时 间 应 用 PI 为 基础 的 治疗 
还 与 血 甘 油 三 酯 水 平 升 高 有 关 。 此 外 ，NNRTI 类 药 
物 可 对 甘油 三 酯 水 平 产 生 多 种 影响 ， 当 患者 应 用 依 
法 韦 仑 (efavirenz) 时 血 甘 油 三 酯 水 平 可 轻 度 升 高 ， 
而 应 用 奈 韦 拉平 (nevirapine) 时 血 甘 油 三 酯 水 平 可 
降低 ， 当 应 用 NRTI 治 疗 时 ， 血 HDL-C 水 平 升 高 而 甘 
油 三 酯 水 平 降低 。 有 研究 比较 了 三 种 常用 的 PI 为 基础 
的 治疗 后 发 现 ， 即 使 是 较 长 时 间 的 应 用 ， 奈 非 那 韦 
仅 会 导致 轻 度 血 脂 改 变 ， 若 联 用 芭 地 那 书 和 利 托 那 韦 
则 对 血脂 谱 产 生 十 分 不 利 的 影响 ， 而 联 用 洛 匹 那 韦 
(lopinavir) 和 利 托 那 韦 对 血脂 谱 的 影响 介 于 上 述 两 
种 情况 之 间 。 另 外 ， 阿 巴 卡 韦 (abacavir) 应 用 的 增 
加 可 导致 血 甘 油 三 酯 水 平 降低 “。 其 他 参与 高 甘油 三 
栈 血 脂 血 症 的 因素 包括 : CD4 细 胞 计数 和 HIV RNA 
水 平 ， 但 是 在 不 同 的 治疗 方案 中 ， 血 脂 水 平 与 CD4 细 
胞 计数 和 病毒 负荷 之 间 的 关系 不 同 。 对 接受 初始 抗 反 
转录 病毒 治疗 的 患者 ， 既 往 应 用 过 抗 反 转 录 病 毒 治疗 
但 目前 未 应 用 的 患者 及 目前 仅仅 接受 NRTI 治 疗 的 患 
者 中 ， 血 甘油 三 酯 水 平 升 高 的 风险 与 HIV RNA 水 平 
HAER, 但 与 CD4 细 胞 计数 无 关 ， 而 在 接受 人 蛋白酶 
抑制 剂 、NRTI 或 两 者 联合 治疗 的 患者 中 ， 血 甘油 三 
酷 水 平 升 高 的 风险 与 HIV 病 毒 滴 度 和 CD4 细 胞 计数 增 
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加 均 有 关系 ”。 


胰岛 素 抵抗 


有 HADL 的 患者 可 出 现 胰岛 素 抵抗 (insulin 
resistance, IR) “， 产 生 这 一 现象 的 机 制 包括 HAART 
药物 的 直接 介 导 和 脂肪 细胞 严重 的 功能 调解 不 良和 
中 间 产 物 脂肪 酸 的 脂 毒性 作用 。 接 受 PI 治 疗 的 艾滋 病 
患者 中 约 35 允 出现 胰岛 素 抵抗 ， 还 有 更 小 比例 的 一 部 
分 人 群 出 现 糖 耐量 异常 ， 不 过 已 报道 的 糖尿 病 发 生 
率 更 低 ， 大 概 在 7% 左 右 ”。 其 次 ， 即 使 在 治疗 浓度 
的 PI 类 药物 也 可 以 导致 骨骼 肌 的 胰岛 素 抵抗 ， 其 机 
制 是 抑制 了 胰岛 素 敏感 的 葡萄 糖 转运 蛋白 4 (glucose 
transporter 4，Glut4)“”。 此 外 ， 非 糖尿 病 且 HIV 阴 
性 的 受 试 者 接受 以 PI 为 基础 的 HAART 治 疗 也 会 出 现 
口服 葡萄 糖 耐 量 试验 异常 ， 表 现 为 空腹 胰岛 素 、2 
小 时 胰岛 素 和 2 小 时 血糖 水 平均 增高 ”。 另 外 ，NRTI 
药物 特别 是 胸腺 喀 啶 脱氧 核 背 (thymidine) 类 似 
物 ， 也 可 导致 肌肉 和 肝 的 胰岛 素 抵 抗 ， 但 其 机 制 尚 
不 清楚 ， 可 能 的 原因 是 这 些 药物 干扰 了 线粒体 氧化 
磷酸 化 ， 导 致 脂肪 酸 氧 化 缺陷 ， 最 终 产生 脂 毒 性 。 
因此 ，PI 和 NRTI 药 物 的 直接 作用 以 及 其 对 脂肪 细胞 
旨 解 作用 的 异常 调节 所 造成 的 脂肪 在 内 脏 中 重新 分 
布 ( 如 肝 和 骨骼 肌 ) ， 可 导致 HIV 感 染 患 者 最 终 发 展 
为 胰岛 素 抵抗 ” 。 同 样 ， 不 同 药物 可 产生 不 同 的 效 
应 : 例如 ，PI 类 药物 阿 扎 那 韦 不 影响 健康 人 的 胰岛 素 
敏感 性 ， 而 洛 匹 那 韦 和 利 托 那 韦 联 合 应 用 则 会 导致 健 
康 人 胰岛 素 抵抗 ”。 


脂肪 再 分 布 


以 HADI 为 特点 的 脂肪 营养 不 良 或 称 “ 有 脂肪 再 
分 布 ” ， 表 现 为 不 同 程度 的 脂肪 丢失 和 脂肪 特异 性 堆 
积 ”。 文 献 已 报道 的 脂肪 营养 不 良 的 患 病 率 不 其 一 
致 ， 从 13 旬 到 84% 不 等 ， 其 原因 是 目前 临床 上 缺乏 
对 脂肪 营养 不 良 的 明确 统一 定义 。 这 种 不 正常 的 脂 
肪 再 分 布 可 表现 为 以 下 三 种 形式 之 一 : (1) WE, 
辟 部 和 面部 脂肪 稀少 ，(2) BB. FUR. SUS RA 
锁骨 上 区 域 脂肪 堆积 ，(3) 同时 具有 中 心性 脂肪 堆 
积 和 外 周 的 脂肪 攻 缩 ”。 许 多 研究 证 实 ， 艾 滋 病 串 
者 经 过 HAART 初 始 治疗 后 有 很 大 一 部 分 患者 出 现 腹 
部 脂肪 增加 ””“。 其 中 ， 艾 滋 病 患者 脂肪 再 分 布 和 
代谢 变化 研究 (the Fat Redistribution and Metabolic 
Changes in HIV Infection Study, FRAM study) 检验 
了 HIV 相 关 的 脂肪 营养 不 良 中 周围 脂肪 分 布 和 中 心性 


脂肪 堆积 的 表 型 ， 结 果 发 现 艾滋 病 男性 患者 存在 周围 
脂肪 缺失 ， 而 艾滋 病 男 性 患者 和 HIV 阴 性 对 照 组 相 比 
两 者 中 心 型 肥胖 的 程度 无 差异 ”。 另 外 ， HIVER Æ 
者 中 心 脂肪 堆积 的 量 和 周围 脂肪 缺失 的 量 之 间 无 相关 
性 ， 提 示 周 围 脂肪 缺失 和 中 心 脂肪 堆积 可 能 没有 因果 
关系 。 

在 一 开始 ，PI 药 物 被 认为 是 脂肪 营养 不 良 的 罪魁 
祸首 "。 然 而 ， 随 后 发 现 应 用 NRTI 和 NNRTI 类 药物 
后 同样 会 导致 类 似 的 身体 脂肪 改变 *。 有 人 认为 PI 类 
药物 和 腹部 脂肪 堆积 更 为 相关 ， 而 NRTI 类 药物 可 能 
更 多 参与 周围 脂肪 营养 不 良 ， 尽 管 其 间 的 区 别 并 非 绝 
对 。 这 些 不 同 的 药物 作用 于 脂肪 细胞 中 功能 和 代谢 
的 分 子 机 制 提示 ，HAART 不 同类 别 药 物 的 共同 作用 
可 能 是 导致 脂肪 改变 的 基础 。 例 如 ，PI 类 药物 在 体外 
试验 中 可 增加 脂 解 作用 ”， 并 降低 脂肪 细胞 的 特异 性 
转录 因子 固 醇 调节 元 件 结合 蛋白 lc (sterol regulatory 
element-binding protein-lc，SREBPlc) , SREBPIctk 
赖 的 脂 蛋 白 脂 酶 (lipoprotein lipase, LPL) 以 及 脂肪 
酸 合 酶 ”"， 而 NRTI 类 药物 则 显示 可 以 促进 脂肪 细胞 凋 
亡 ”。 这 些 作 用 可 以 互相 协同 并 促进 体内 “脂肪 营养 
不 良 ”。 然 而 ， 体 外 试验 所 应 用 的 药物 浓度 要 比 人 体 
内 的 治疗 浓度 高 许多 ， 这 提示 可 能 有 其 他 因素 参与 了 
HADL 的 病理 生理 过 程 。 


病理 生理 机 制 


尽管 HADEL 的 病理 生理 机 制 一 直 聚 焦 在 HAART 
药物 ， 但 其 根本 病因 可 能 是 多 因素 共同 作用 的 结 
果 。 例如， 病毒 本 身 、 宿 主 免疫 应 答 和 疾病 状态 ， 以 
及 治疗 疗程 和 治疗 方案 均 可 起 到 关键 作用 ”。HOPS” 
的 数据 显示 ， 脂 肪 营养 不 良 的 危险 因素 包括 药物 
[特别 是 应 用 NRTI 胸 腺 喀 喧 脱氧 核 苷 类 似 物 ， 如 司 
HRE (stavudine) 和 齐 多 夫 定 (zidovudine)] 、 
年 龄 、 免 疫 学 指标 (如 CD4 T 细 胞 计数 ) 、 病 毒 学 指 
Ts (如 HIV 负 荷 ) 以 及 高 加 索 人 种 。 而 脂肪 堆积 的 危 
险 因素 包括 疗程 长 得 、 年 龄 、CD4 T 细 胞 计数 、HIV 
负荷 、 应 用 PIs 类 药物 以 及 女性 。 还 有 一 些 流行 病 学 
的 资料 有 助 于 了 解 可 能 导致 HADL 的 危险 因素 的 异 质 
性 。 若 要 了 解 脂 肪 分 布 异常 是 如 何 进展 的 以 及 与 血脂 
异常 、 胰 岛 素 抵抗 以 及 动脉 粥 样 硬化 的 相关 性 ， 对 发 
病 机 制 假说 的 检验 尤为 重要 。 

此 外 ， 腹 部 内 脂肪 增加 与 代谢 综合 征 的 产生 
紧密 相连 ， 而 后 者 则 是 心血 管 疾病 的 高 危 因 素 (图 


43-1) 。 另 外 ， 腹 部 内 脂肪 堆积 还 可 伴随 脂肪 在 
骨骼 肌 及 肝 中 沉积 增加 ， 最 终 导致 胰岛 素 抵抗 。 
同时 还 伴随 着 循环 中 促 炎 因素 和 促 动 脉 比 样 硬化 
因素 ， 如 FFAs、 肿 瘤 坏死 因子 a (tumor necrosis 
factor-a, TNF-a), FÉi4r3&-6 (interleukin-6, IL-6) 
和 纤 溶 酶 原 激活 物 抑制 物 -1 (plasminogen activator 
inhibitor-1, PAI-1) 的 增加 ， 还 可 导致 循环 中 与 胰岛 
素 敏 感 有 关 的 因子 〈 如 脂 联 素 、 瘦 素 ) 水 平 降低 。 
不 过 ， 虽 然 HADL 是 以 周围 脂肪 营养 不 良 为 特点 ， 但 
仍 需 探 究 其 病理 生理 机 制 是 否 以 及 如 何 与 胰岛 素 抵 
抗 、 腹 部 脂肪 堆积 和 血脂 紊乱 相 联系 。 


代谢 缺陷 


新 近 的 代谢 研究 资料 ““ “显示 ，HADL 中 异常 的 
血脂 代谢 、 体 格 改变 以 及 胰岛 素 抵 抗 “ 可 能 与 特异 性 
缺陷 有 关 。Sekhar 等 应 用 稳定 同位 素 、 质 谱 分 析 以 及 
间接 测 热 法 研究 了 合并 血脂 紊乱 及 向 心性 脂肪 堆积 
的 HADL 患 者 在 空腹 “及 和 餐 后 ”状态 下 的 脂肪 动力 学 
改变 。 若 与 性 别 、 年 龄 及 体重 指数 均 相 匹配 的 非 HIV 
受 试 者 相 比 ，HADL 患 者 在 脂肪 转运 方面 有 特殊 的 缺 


陷 ， 而 脂肪 转运 是 解释 HADL 的 关键 。 在 空腹 状态 
下 ， 总 的 脂 解 作 用 显著 增加 ， 尽 管 其 同时 伴随 着 轻 
度 的 脂肪 细胞 内 脂肪 酸 的 循环 ， 但 仍 有 一 部 分 FFA 净 
PRA MR. MMI, ARH AIA EX, 
比例 的 增加 ， 这 就 导致 FFA 向 肝 运 输 、 再 酯 化 增加 以 
及 VLDL 甘 油 三 酯 的 合成 。 同 时 ，HADL 患 者 的 空腹 
血清 FFA 和 VLDL-TG 水 平 显著 增加 ， 而 HDL 胆固醇 
水 平 显著 降低 。 这 些 空腹 状态 下 脂 解 调 节能 力 的 缺 
陷 业 已 被 其 他 研究 者 所 观察 到 “*“。 因 此 ， 尽 管 还 有 
许多 其 他 因素 参与 ADL 的 产生 ， 如 年 龄 、HAART 
的 疗程 和 药物 组 成 、 疾 病 病 程 和 病毒 及 免疫 学 因 
素 ， 但 HADL 患 者 均 有 一 个 一 致 的 总 体 脂 解 增加 的 
过 程 ， 这 可 能 是 导致 代谢 异常 及 体格 改变 的 一 个 共 
AAR. 

为 了 定义 外 源 性 脂肪 的 分 布 缺 陷 ， 可 以 检测 乳 
糜 微粒 中 的 甘油 三 酯 水 平 。 例 如 ， 经 口服 标记 的 甘油 
三 酯 的 研究 发 现在 空腹 14 小 时 后 ，HADL 患 者 的 血浆 
乳 魔 微粒 中 甘油 三 酯 水 平 是 非 HIV 对 照 者 的 $ 倍 ， 这 
提示 HADL 患 者 存在 着 严重 的 外 源 性 脂肪 廊 清 能 力 缺 
陷 ， 这 与 甘油 三 酯 餐 后 非 氧 化 过 程 延 迟 有 关 ”。 
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图 43-1 HIV 相 关 血 脂 闲 乱 性 脂肪 营养 不 良 (HAD 


FE 一 


L) 中 脂肪 细胞 功能 不 全 的 后 果 。 


(Source: Sekhar RV et al. Curr Atheroscler 


Rep 2004;6:173-179.) CM， 乳 糜 微 粒 ，HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ，VLDL， 极 低 密 度 脂 蛋白 ，TG， 甘 油 三 
酯 ，LPL， 脂 蛋白 脂 酶 ，TNF-o， 肿 瘤 坏 死因 素 -a L, AANE, ICAM, MERHAT. 
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上 述 代 谢 缺 陷 如 何 导 致 HADL? 

这 些 空腹 及 餐 后 脂肪 动力 学 特殊 的 缺陷 十 分 重 
要 ， 并 且 可 能 足以 解释 HADL 患 者 的 严重 高 甘油 三 酯 
血 症 、 肝 内 及 肌 细 胞 内 脂肪 堆积 以 及 (至 少 是 部 分 解 
TE) 胰岛 素 抵抗 。 其 他 机 制 可 以 解释 内 脏 型 肥胖 以 及 
旨 肪 在 其 他 部 位 的 沉积 。 

这 些 缺 陷 可 导致 HADL。 如 果 外 周 脂 解 增加 ， 如 
股 部 及 茧 部 区 域 ， 其 结果 可 能 就 是 周围 脂肪 营养 不 
良 。 通 常 ， 随 着 血浆 脂肪 酸 氧 化 的 减弱 ， 肝 脂肪 酸 
内 流 增 加 ， 导 致富 含 甘 油 三 酯 的 VLDL 合 成 及 分 刻 增 
加 ， 以 及 在 代谢 活性 的 组 织 中 〈 如 肌肉 和 内 及 脂肪 细 
胞 ) 脂肪 异 位 分 布 ， 导 致 脂 毒 性 胰岛 素 抵抗 ”和 中 
心 型 肥胖 ”。 不 过 ， 尺 管 HADL 患 者 血浆 脂肪 酸 氧 化 
减少 ， 但 这 些 患者 也 经 常 表现 为 非 血 桨 来源 的 脂肪 氧 
化 增加 ， 如 山 细胞 内 和 肝 细 胞 内 的 脂 滴 。 此 外 ， 内 脏 
的 脂 滴 异 常 的 氧化 产物 与 胰岛 素 抵 抗 和 糖 耐量 受 损 
密切 相关 ”， 而 后 者 则 是 由 于 胰岛 素 信号 转 导 途径 受 
损 所 致 :。 另 外 ， 血 浆 FFA 浓 度 增 加 还 可 抑制 脂肪 细 
胞 LPL 的 活性 “， 而 LPL 功 能 缺陷 可 导致 肝 过 度 分 这 
的 富 含 甘油 三 酯 的 VLDL 颗 粒 清 除 障碍 ， 也 可 导致 大 
量 运载 食物 中 甘油 三 酯 的 乳 糜 微 粒 清 除 障 碍 ， 最 终 导 
致 高 甘油 三 酯 血 症 。 综 上 所 述 ， 脂 代谢 动力 学 障碍 的 
分 子 机 制 以 及 代谢 结果 可 能 是 多 重 原因 的 ， 包 括 各 种 
HAART 药 物 、HIV 本 身 表达 的 一 些 因 子 ”” 以 及 免疫 
反应 相关 的 一 些 因 子 。 


激素 和 细胞 因子 缺陷 


HIV 患 者 的 脂肪 库 中 有 促 炎 活性 的 脂肪 细胞 因子 
增加 ， 这 可 能 是 脂肪 细胞 基础 功能 缺陷 的 一 个 伴随 
情况 ， 而 这 可 影响 HADL 的 形成 和 进展 。 曾 有 报道 ， 
与 无 脂肪 营养 不 良 的 艾滋 病 患者 相 比 ，HADL 者 腹部 
皮下 脂肪 中 TNF- a 和 IL-6 水 平 增加 ”， 血 浆 中 可 溶性 
TNF1 型 受 体 的 水 平 亦 有 增加 ， 这 与 胰岛 素 抵抗 和 心 
血管 风险 均 相 关 ””。 

另外 ， 脂 联 素 是 胰岛 素 敏 感性 的 一 个 重要 介 
质 。 例 如 ，HADL 患 者 均 有 脂 联 素 的 缺陷 ， 这 些 缺 陷 
与 高 甘油 三 酯 血 症 、 中 心 型 肥胖 、 低 HDL 胆固醇 以 
及 外 周 脂肪 量 减少 有 关 ””。 除 此 ，HIV 感 染 本 身 可 
导致 脂 联 素 分 洲 的 异常 调节 ”。 还 有 ， 伴 有 脂肪 营养 
不 良 的 HADL 患 者 其 血浆 脂 联 素 浓度 同样 较 低 。 脂 联 
素 缺 陷 常 意味 着 脂肪 在 非 脂肪 细胞 的 部 位 中 堆积 增 
加 ”“， 而 且 在 其 他 表 型 的 脂肪 营养 不 良 中 亦 可 伴随 脂 
联 素 抵抗 “。 因 此 ， 有 脂肪 营养 不 良 的 HADL 患 者 中 


低 脂 联 素 血 症 可 产生 脂 毒性 ， 并 促进 胰岛 素 抵抗 。 
此 外 ，1/3 的 HADL 患 者 中 存在 生长 激素 (growth 
hormone, GH) 的 部 分 或 全 部 缺陷 " 。 已 有 研究 对 生长 
激素 轴 的 功能 评估 显示 ， 尽 管 在 这 些 患者 的 胰岛 素 样 
生长 因子 1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1) 水 平 完 
全 正常 ， 但 GH 脉 冲 振幅 及 浓度 却 均 有 减 小 。 这 些 GH 
缺陷 特点 与 腹部 脂肪 增加 有 关 ”。 众 所 周知 ， 当 伴 有 
GH 缺 陷 的 HADL 患 者 接受 GH 治疗 时 ， 他 们 的 脂肪 溶 
解 活性 降低 ， 这 是 HADL 患 者 脂肪 转换 的 关键 缺陷 ?。 
同时 ， 与 这 些 发 现 相 一 致 的 是 ， 血 脂 和 内 脏 脂 肪 的 生 
长 激素 释放 激素 (growth hormone-releasing hormone, 
GHRH) 持 抗 剂 可 升 高 循环 中 的 GH 水 平 至 生理 浓度 ' 。 


并 发 症 和 心血 管 风 险 


HADL 患 者 存在 心 脑 血管 疾病 的 多 重 风 险 ， 包 括 
血浆 胰岛 素 水 平 升 高 、 血 桨 总 胆固醇 、LDL 胆 固 醇 以 
及 非 HDL 胆 固 醇 水 平 升 高 、 血 浆 甘 油 三 酯 水 平 升 高 
和 血浆 HDL 胆 固 醇 水 平 降 低 。 其 他 传统 的 危险 因素 
包括 吸烟 、 高 血压 和 糖尿 病 ， 亦 会 增加 心血 管 病 的 风 
险 。 根 据 DAD 研 究 组 报道 ， 无 论 性 别 和 年 龄 ， 接 受 
联合 抗 反 转 录 病 毒 治疗 的 患者 其 心肌 梗死 发 病 率 升 高 
(校正 的 相对 风险 为 1.16/ 年 )“， 而 接受 PI 类 药物 治 
疗 后 心肌 梗死 的 校正 相对 风险 为 1.16/ 年 ，NNRTI 类 
药物 为 1.05/ 年 “。 其 他 研究 也 发 现 ，PI 类 药物 的 应 用 
与 心肌 梗死 之 间 的 关系 “”。 

还 有 研究 对 比 了 HADL 患 者 和 非 脂肪 营养 不 良 的 
HIV 感 染 患者 的 颈 动脉 中 膜 厚 度 ， 结 果 发 现 HADL 患 
者 同样 存在 着 脑 血 管 疾病 风险 ”。 


针对 血脂 素 乱 的 靶 向 干预 


HADL 患 者 存在 严重 的 血脂 紊乱 时 要 求 快 速 而 有 
效 的 治疗 ， 但 事实 上 这 一 情况 却 因为 种 种 阻碍 未 能 实 
现 。 其 中 ,许多 类 降 脂 药物 在 肝 功 能 异常 的 患者 中 存 
在 禁忌 ， 而 妇 滋 病 患者 由 于 应 用 抗 反 转 录 病 毒 治疗 、 
药物 和 酒精 滥用 以 及 常 合并 两 型 肝炎 病毒 (hepatitis 
C virus, HCV) 感染 等 原因 ， 往 往 普遍 存在 肝 功能 异 
常 。 例 如 ， 城 镇 居民 中 静脉 内 用 药 的 艾滋 病 患 者 合并 
HCV 感染 的 发 生 率 可 高 达 80%"“"7"， 而 性 接触 的 患者 中 
感染 的 风险 为 16% ~~25%”。 还 有 研究 显示 ， 在 全 部 区 
滋 病 患者 中 ，HCV 的 感染 率 为 45.79%”。 另 外 ， 与 单独 


感染 HCV 的 患者 相 比 ，HIV-HCV 共 感染 的 患者 血清 和 
肝 中 HCV 的 浓度 更 高 ”。HADL 患 者 中 较 高 的 HCV 感 
染 率 以 及 肝 功 能 异常 限制 了 降 脂 治疗 (如 他 汀 和 贝 特 
RAY) 的 应 用 。 

此 外 ， 由 于 对 病理 生理 机 制 认识 的 局 限 性 ， 
HADL 患 者 中 的 降 脂 治疗 正面 临 着 挑战 。 已 有 完整 的 
临床 研究 显示 ， 这 仅仅 是 部 分 有 效 或 尚 不 明确 ， 还 有 
其 他 一 些 重要 的 临床 试验 正在 进行 中 。 目 前 ， 国 家 胆 
固 醇 教育 计划 制订 的 成 人 血脂 防治 指南 亚 (National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 
M, NCEP ATP Ill) 中 对 于 HADL 患 者 的 降 脂 治疗 尚 
持 慎 重 态度 。 


生活 方式 的 改变 

NCEP ATP 焉 中 推荐 ，HADL 患 者 需 制 订 个 体 化 
的 定量 饮食 谱 ， 并 在 临床 随访 中 需 加 强 饮食 教育 ， 并 
鼓励 患者 实现 饮食 目标 。NCEP ATP 亚 指 南 还 指出 ， 
高 甘油 三 酯 血 症 参与 了 心血 管事 件 的 发 病 风险 ， 因 而 
特异 性 降低 饮食 中 的 脂肪 含量 可 作为 一 种 降低 LDL 胆 
固 醇 和 甘油 三 酯 的 方法 。 此 外 ，HADL 患 者 血 甘 油 三 
酯 水 平 升 高 的 一 部 分 原因 是 食物 中 甘油 三 酯 廓 清 能 力 
严重 受 损 “， 这 提示 限制 食物 中 脂肪 的 摄 人 可 显著 促 
进 HADL 患 者 血浆 甘油 三 酯 水 平 的 降低 。 

其 他 的 心血 管 病 风险 或 等 危 征 同样 需要 生活 方 
式 的 干预 ， 包 括 鼓 励 患 者 活动 、 戒 烟 、 根 据 患 者 的 心 
脏 情 况 、 年 龄 和 其 他 限制 因素 制定 体育 活动 以 及 严格 
控制 血压 。 然 而 ， 目 前 尚 缺乏 评估 单独 生活 方式 改变 
作用 的 对 照 研究 ， 而 饮食 和 运动 对 于 HADL 患 者 的 血 
脂 水 平 的 影响 尚 期 待 目 前 正在 进行 的 研究 结果 ， 如 心 
脏 正 性 研究 (Heart Positive) ™, 
药物 治疗 

降 脂 药物 的 选择 需 根据 血脂 紊乱 的 类 型 来 决 
定 ， 包 括 如 下 方面 : 

HMG-CoA 抑 制剂 ”他 汀 类 药物 抑制 3- 羟 基 -3- 
甲 基 戊 二 酰 辅酶 A (3-hydroxy 3-methyl- glutaryl- 
coenzyme A，HMG-CoA) ， 而 后 者 则 是 内 源 性 胆 固 
醇 合成 的 限 速 酶 。 当 甘油 三 酯 在 200 ~ 499mg/dl 时 ， 
他 汀 类 药物 已 成 为 治疗 高 LDL-C 或 高 非 -HDL-C 血 
症 的 一 线 药物 。 然 而 ， 许 多 他 汀 均 以 细胞 色素 P450 
(cytochrome P450, CYP) 3A4 肝 同 工 酶 途径 代谢 ， 
而 CYP 3A4 途 径 同 样 也 是 许多 抗 反 转 录 病 毒药 物 代谢 
的 途径 ， 因 此 他 汀 类 药物 与 上 述 药物 联 用 时 可 使 血 
药 浓度 升 高 ， 导 致 横 纹 肌 溶 解 ， 其 至 肾 衰竭 的 风险 


增加 。 其 中 ， 有 一 项 研究 评估 了 PI 类 药物 和 他 汀 之 间 
的 药物 相互 作用 ， 结 果 发 现 奈 非 那 韦 (nelfinavir) 可 
使 阿 托 伐 他 汀 的 血 药 稳 定 相 曲线 下 面积 增加 122%， 

而 辛 伐 他 汀 则 可 使 其 增加 517%”。 因 此 ，HADL 患 者 
应 用 他 汀 类 药物 时 有 些 特别 的 推荐 : 对 接受 PI 类 药物 
治疗 的 患者 辛 伐 他 汀 是 禁忌 证 ， 如 用 阿 托 伐 他 汀 每 
日 用 量 不 得 超过 10mg。 其 他 他 汀 是 由 不 同 的 细胞 色 
素 P450 同 工 酶 代谢 ， 如 普 伐 他 汀 、 握 伐 他 汀 (大 部 分 
经 CYP2C9， 小 部 分 经 CYP3A4 代 谢 ) 和 瑞 舒 伐 他 汀 
(CYP2C9、CYP2C19)““。 此 外 ， 普 伐 他 汀 起 始 量 
可 每 日 20 一 40mg， 最 大 剂量 可 达 每 日 80mg。 还 有 一 
些 评估 普 伐 他 汀 疗效 的 研究 一 致 发 现 ， 普 伐 他 汀 可 使 
总 胆固醇 水 平 下 降 17% — 1996, LDL-CZKOÉ F E1996, 


但 对 HDL-C 水 平 未 产生 影响 ”， 还 可 适当 降低 甘油 三 ， 


酯 水 平 (9%) 。 另 外 ， 氟 伐 他 汀 对 总 胆固醇 水 平 的 影 
响 与 普 伐 他 汀 相似 ”"。 除 此 ， 有 一 项 开放 、 单 臂 扩 展 
人 研究 (open-label, single-arm extension study) 显示 ， 
每 日 10mg 阿 托 伐 他 汀 的 应 用 可 更 大 幅度 的 降低 总 胆 固 
RKE (-27%) 、LDL-C 水 平 (-37%) 和 甘油 三 酯 
水 平 (-41%)”“。 另 外 ，HADL 患 者 接受 他 汀 治疗 时 
需 在 随访 中 检测 肝 、 肾 功能 和 肌 酶 。 

纤维 酸 衍生 物 一 一 贝 特 类 药物 一 直 以 来 ， 贝 特 
类 药物 都 被 用 来 治疗 HADL 相 关 的 高 甘油 三 酯 血 症 。 
其 中 ， 在 一 项 回顾 性 研究 中 ，Rao 等 发 现 当 贝 特 类 药 
物 用 量 翻 倍 至 最 大 剂量 即 每 日 162mg 时 ， 血 浆 甘 油 三 
酯 水 平 可 下 降 37%*。 其 他 研究 亦 发 现 甘油 三 酶 水 平 
有 类 似 的 改善 ， 同 时 伴 有 HDL-C 水 平 增高 (12%) 
和 LDL-C 水 平 增高 (8%)”“。 此 外 ， 贝 特 类 药物 还 可 
改善 HIV 感 染 患 者 的 药 源 性 高 甘油 三 酯 血 症 。 而 且 ， 
除了 使 血浆 甘油 三 酯 水 平 降低 《〈-40%) 外 ， 还 可 改 
善 apoC- 亚 水 平 〈-21 免 ) 、 总 胆固醇 水 平 (14%), 
apoB 水 平 (-17%) 、 非 HDL-C 水 平 (71796) 、 
HDL-C (+15%) 以 及 apoA I KF (411925) 。 
另外 ， 贝 特 类 药物 可 增 大 LDL 颗粒 ， 还 可 增加 LDL 
抗 氧化 能 力 “。 同 时 观察 到 ， 贝 特 类 药物 还 可 改善 
HADL 患 者 的 高 胆固醇 血 症 (21 和 )“。 

依 折 麦 布 依 折 麦 布 是 一 种 胆固醇 吸收 抑制 
剂 ， 可 使 伴 有 血脂 紊乱 的 HIV 感 染 患者 的 血浆 LDL-C 
水 平 下 降 达 20%”。 而 对 于 非 HIV 感 染 的 高 胆固醇 血 
症 患 者 “， 依 折 麦 布 联 合 他 汀 类 药物 可 更 大 幅度 的 
降低 LDL-C 水 平 。 除 此 ， 还 有 一 项 试验 针对 应 用 普 伐 
他 汀 后 LDL-C 未 能 达标 的 HADL 人 和 群 进 行 的 研究 ， 结 
果 发 现 加 用 依 折 麦 布 (最 多 每 日 130mg) JE. 61.5% 
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的 受 试 者 血浆 LDL-C 水 平 达 标 %。 

烟 酸 有 一 项 试验 研究 了 33 例 非 糖尿 病 且 应 用 
抗 反 转 录 病 毒 治 疗 后 HIV 感 染 控制 和 良好 的 患者 ， 给 予 
其 烟 酸 缓 释 剂 每 日 200mg， 连 续 用 药 44 周 ， 结 果 发 现 
上 述 受 试 者 的 空腹 甘油 三 酯 、 总 胆固醇 、HDL-C 和 
非 HDL-C 水 平 得 到 显著 改善 。 同 时 还 应 用 核磁 共振 
光谱 分 析 发 现 ， 大 HDL 和 大 VLDL 颗 粒 水 平 亦 得 到 改 
善 。 不 过 ， 血 糖 相 关 参 数 有 所 恶化 ， 但 无 论 是 血糖 或 
是 胰岛 素 变化 均 是 一 过 性 的 ”。 

其 他 治疗 手段 有 一 项 小 规模 随机 、 安 奈 剂 对 

照 研究 探讨 了 饮食 干预 (持续 6 周 ) 及 wm-3 脂 肪 酸 
(持续 8 周 ) 对 HIV 相 关 高 甘油 三 酯 血 症 患 者 的 影 
响 ， 研 究 入 选 了 11 例 受 试 者 ， 结 果 表 明 饮 食 控 制 对 
两 组 受 试 者 的 影响 基本 相同 ， 但 应 用 o-3 脂 肪 酸 治疗 
的 患者 其 血浆 甘油 三 酯 水 平 下 降 的 幅度 是 对 照 组 的 四 
f£ (14.590) ”“。 这 一 结果 又 被 另 一 项 大 规模 随机 、 安 
奈 剂 对 照 研 究 所 证 实 。 该 研究 共 入 选 142 例 HIV 感 染 
伴 高 甘油 三 酯 血 症 的 受 试 者 ， 应 用 w-3 脂 肪 酸 (18% 
为 EPA，12% 为 DHA) 安奈 剂 治疗 8 周 后 发 现 ，o-3 
脂肪 酸 组 有 22.4% 的 受 试 者 血浆 甘油 三 酯 水 平 恢复 
正常 ， 而 对 照 组 仅 为 6.5%。 该 研究 的 一 项 开放 式 外 
延 研 究 还 对 所 有 受 试 者 额外 再 给 予 w-3 脂 肪 酸 治 疗 8 
周 ， 结 果 发 现 药物 治疗 组 甘油 三 本 水 平 持续 降低 ， 而 
之 前 的 安慰 剂 组 服用 药物 后 血浆 甘油 三 栈 水 平 进一步 
降低 了 21.2%”。 此 外 ，Wohi 等 研究 了 53 例 HIV 感 染 
伴 高 甘油 三 酯 血 症 患者 ， 比 较 了 连续 16 周 o@-3 脂 肪 酸 
治疗 与 生活 方式 干预 (饮食 和 运动 ) 对 高 甘油 三 酯 血 
症 的 影响 ， 结 果 发 现 尽 管 w-3 脂 肪 酸 组 在 研究 初始 时 
(第 4 周 ) 甘油 三 酯 水 平 显 著 降 低 (25%) 并 持续 至 
16 周 (19.5%) ， 但 两 组 在 第 16 周 时 血浆 甘油 三 酯 水 
平 却 无 统计 学 差异 ”“。 结 果 提 示 ， 尽 管 @-3 脂 肪 酸 有 
降低 HIV 感 染 患 者 的 血浆 甘油 三 酯 水 平 的 作用 ， 但 其 
作用 程度 尚 需 进 一 步 评估 。 

另 一 种 抗 脂 解 药物 阿 背 英 司 (acipimox) 亦 有 可 
能 用 来 治疗 HIV 患 者 的 血脂 紊乱 。 其 中 ， 有 一 项 随 
机 、 安 奈 剂 对 照 研究 ， 对 23 例 受 试 者 给 予 阿 背 莫 司 
250mg 一 日 三 次 口服 连续 3 个 月 ， 结 果 发 现 ， 阿 背 葛 
司 治疗 组 脂肪 分 解 率 显 著 下 降 ， 同 时 甘油 三 酯 和 脂肪 
酸 水 平 显著 降低 。 


胰岛 素 抵抗 的 干预 


胰岛 素 抵 抗 是 HIV 脂 肪 营养 不 良 的 一 个 重要 组 成 
部 分 ， 已 有 一 项 由 在 改善 胰岛 素 敏 感性 的 治疗 研究 正 


在 进行 。 这 是 一 项 安慰 剂 对 照 研 究 ， 对 26 例 非 糖 尿 病 
HIV B AATAS Omg 每 日 2 次 口服 ， 连 
续 服 用 3 个 月 ， 结 果 显 示 二 甲 双 县 组 胰岛 素 敏 感性 得 
到 显著 改善 ， 口 服 葡萄 糖 耐 量 试验 中 平均 胰岛 素 120 
分 钟 曲线 下 面积 降低 “。 另 外 ， 二 甲 双 且 可 改善 心血 
管 危险 因素 ， 如 PAI-1 和 组 织 纤 深 酶 原 激活 物 (tissue 
plasminogen activator, tPA) 水 平 "“。 另 一 项 研究 评估 
了 二 甲 双 及 或 罗 格 列 酮 单独 应 用 及 联合 应 用 的 疗效 ， 
结果 显示 安奈 剂 或 二 甲 双 且 联合 罗 格 列 酮 后 可 显著 
降低 胰岛 素 曲 线 下 面积 ， 而 单独 应 用 二 甲 双 服 也 可 
降低 胰岛 素 曲线 下 面积 ， 但 无 显著 性 差异 Gib 
唑 烷 二 酮 类 药物 (如 比 格 列 酮 ”和 罗 格 列 酮 "") 亦 
可 改善 胰岛 素 的 敏感 性 ， 此 外 ， 罗 格 列 酮 还 可 增加 
BRR ACE, GUE, FA CI AE oe — BAT 
于 HIV 感 染 患 者 胰岛 素 抵 抗 均 有 显著 益处 ， 可 明显 改 
善 其 胰岛 素 敏 感性 。 另 外 ， 阿 背 莫 司 降低 脂肪 酸 和 
甘油 三 酯 水 平 的 作用 也 可 能 与 增加 胰岛 素 敏感 性 有 
关 ， 其 原因 可 能 为 该 药 能 改善 脂 毒性 ， 从 而 改善 了 
胰岛 素 敏感 性 ”。 


纠正 体型 的 治疗 


由 于 我 们 对 脂肪 分 布 异 常 的 产生 机 制 认识 尚 存 有 局 
限 性 ， 因 此 其 治疗 还 面临 着 挑战 。 目 前 改善 体形 的 治疗 
包括 抗 反 转录 病毒 疗法 、 药 物 治 疗 以 及 外 科 干 预 。 

改良 HAART 疗 法 (替代 某 些 药物 ， 如 司 坦 夫 
AE) 研究 显示 可 以 阻止 脂肪 营养 不 良 ”“”“”， 但 其 结 
Ran, HERFRA EAI IRETE fl Me 
在 风险 。 例 如 ， 以 LL- 肉 毒 碱 和 合成 的 类 固 醇 为 研究 
手段 的 试验 在 逆转 脂肪 营养 不 良 方面 取得 了 有 限 的 
成 功 " 5。 此 外 ， 外 科 和 干预 包括 植 人 假 体 以 治疗 面 
部 脂肪 缺失 或 注射 填充 物 (如 聚 交 脂 酸 和 聚 两 烯 本 
Jer 097" WALET EN PERE 777). BERE 
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HADL 脂 肪 堆积 的 治疗 同样 十 分 复杂 ， 其 手段 包 
括 生活 方式 的 调节 ， 如 饮食 、 运 动 ， 还 有 药物 治疗 。 
其 中 ， 上 腹部 脂肪 是 一 个 重要 的 治疗 靶 位 ， 已 有 研究 
探讨 了 GH、GH 释 放 因 子 以 及 二 甲 双 腺 在 该 方面 的 
作用 。GH 的 治疗 药理 剂量 可 改善 腹部 脂肪 堆积 ， 但 
却 增加 葡萄 糖 耐 量 减 低 以 及 关节 痛 的 发 生 。 一 项 随 
机 、 双 盲 、 安 奈 剂 对 照 研 究 发 现 ，GH 释 放 因子 可 导 
致 剂量 依赖 性 的 IGF-1 生 理性 的 增加 、 体 重 减轻 、 并 
使 躯干 和 内 脏 脂 肪 减少 汪 。 另 一 项 安奈 剂 对 照 研究 对 
412 例 HIV 感 染 患 者 应 用 合成 GH 释放 因子 连续 治疗 26 


周 ， 结 果 发 现 腹部 脂肪 显著 减少 CA 15.2%), W 
. 重 减 轻 ， 甘 油 三 酯 水 平 降低 以 及 HDL-C 水 平 升 高 一 。 
还 有 一 项 安奈 剂 对 照 研究 中 ， 二 甲 双 服 可 降低 HIV 感 
染 合 并 脂 质 紊 乱 的 患者 其 腹部 内 脏 及 皮下 脂肪 “。 不 
过 ， 尽 管 这 些 研究 令 人 振奋 ， 但 尚 需 进 一 步 研 究 。 除 
此 ， 外 科 手 段 亦 可 改善 脂肪 堆积 ， 如 脂肪 切除 ， 可 获 
得 短期 收益 ， 但 由 于 脂肪 有 再 次 堆积 的 可 能 ， 其 长 期 
HERS AP 


小 结 


— T E atid eles Poi EMM MERTEN. 


HADL 特 异性 表现 的 病理 生理 解释 尚 不 清楚 。 我 
们 已 从 人 类 流行 病 学 及 代谢 研究 中 获得 了 许多 资料 ， 但 
还 需要 动物 或 细胞 模型 实验 对 其 机 制 进行 研究 。 同 时 ， 
由 于 脂肪 分 布 亲 乱 与 代谢 综合 征 和 心血 管 风 险 相关 ， 因 
而 目前 越 来 越 有 必要 对 这 些 患 者 进行 诊断 和 治疗 。 

此 外 ， 未 来 还 需要 对 HADL 的 分 子 病理 生理 机 制 
进行 研究 ， 同 时 要 研究 出 合理 的 治疗 手段 。 在 此 之 
前 ， 还 需 继 续 根 据 指 南 ， 应 用 生活 方式 干预 及 药物 治 
疗 干预 代谢 综合 征 并 降低 心血 管 危 险 因素 ， 同 时 ， 这 
些 药物 应 用 的 同时 还 需要 注意 其 与 BAART 疗 法 以 及 
艾滋 病 患 者 日 常 所 用 其 他 药物 之 间 的 相互 作用 。 
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影响 致 动脉 粥 样 硬化 脂 蛋 白 的 研究 药物 


Harold Bays 


va 


CH cr Rb TI hl RI 


3- 羟 基 -3- 甲 基 成 二 酸 二 价 基辅 
酶 A (3-Hydroxy-3-methylglutaryl- 
coenzyme A, HMG-CoA) 还 原 酶 能 
K HMG-CoA 94 10745 FFE IR, HE 
胆固醇 合成 过 程 和 胆固醇 中 间 产 物 生 
成 的 限 速 步骤 。HMG-CoA 抑 制剂 通 
常 被 称 为 他 汀 类 药物 ， 是 得 到 最 广泛 
的 研究 和 应 用 的 降低 胆固醇 的 药物 。 
研究 表明 ， 从 HMG-CoA 还 原 酶 作用 
开始 ， 到 胆固醇 合成 过 程 的 终 产物 之 
Bü. AHEM. MEKi h es 
合 酶 (squalene synthase, SS) 所 产 
生 的 : (图 44-1) 。 

BAEK, BR Scr MEM d Hl 
(SS inhibitors, SSI) 被 认为 是 降低 
胆固醇 的 药物 ， 其 中 TAK475 〈 拉 由 
司 他 ) 发 展 和 进展 得 最 好 。 这 些 药 
物 开发 的 其 中 一 条 支持 理由 是 ， 基 于 
这 样 的 假设 ， 即 患者 对 于 他 汀 类 药物 
不 耐 受 可 能 与 他 汀 类 药物 所 诱导 的 下 
游 甲 羟 戊 酸 的 产物 的 减少 有 关 ” (图 
44-1) 。 因 为 次 烯 合 酶 抑制 剂 无 法 损 
害 许多 甲 羟 成 酸 产物 的 合成 过 程 ， 则 
其 可 能 对 他 汀 类 药物 不 耐 受 患者 和 具 
有 不 耐 受 他 汀 类 药物 风险 的 患者 具有 
治疗 可 耐 受 性 的 优势 。 

例如 ， 随 着 他 汀 类 药物 损害 下 
EAMA ARRIE, EPAR 
减少 ， 而 通过 法 尼 酰 基 转 移 酶 、 香 叶 
燃 基 转移 酶 -1 、Rab 香 叶 酰 基 转 移 酶 
等 酶 的 使 用 ， 结 果 则 截然 相反 。 异 成 
烯 化 (或 者 异 戊 二 烯 化 、 脂 化 ) 是 将 


特异 的 碳 链 加 入 和 蛋白质 的 过 程 ， 这 有 
助 于 易 化 蛋白 质 对 细胞 膜 的 黏附 (图 
44-2) 。 这 些 附加 的 异 成 烯 基 团 是 由 
gr 〈 如 法 尼 基 、 香 叶 酰 基 ) Dr 
生来 的 ， 而 这 些 基 团 都 是 位 于 HMG- 
CoA 还 原 酶 的 下 游 。 并 通过 影响 其 黏 
附 于 细胞 膜 的 潜力 来 调节 细胞 内 蛋白 
的 位 置 (其 中 许多 蛋白 参与 电子 或 离 
子 转移 ) ， 因 而 异 成 烯 化 过 程 的 改变 
可 能 会 影响 细胞 信和 号 级 联 过 程 。 其 
中 ， 蜡 成 烯 基 的 浓度 由 于 他 汀 类 药物 
所 诱导 的 对 HMG-CoA 的 抑制 而 有 所 
减少 ， 这 类 底 物 包括 非 固 醇 、 异 成 二 
烯 产物 ， 如 亚 铁血 红 素 A、 泛 醒 、 长 
醇 、A”- 异 成 酰 tRNA. 

亚 铁 血红 素 A 的 中 啉 核 是 由 法 尼 
基 焦 磷酸 (pyrophosphate, PP) Æ 
成 的 ， 它 是 电子 转移 链 和 氧化 磷酸 化 
的 重要 组 成 部 分 '"。 泛 梗 (辅酶 Q10) 
是 一 种 异 戊 二 燃 化 的 蛋白 质 ， 其 生成 
也 是 电子 转移 链 的 重要 组 成 部 分 ， 并 
能 在 线粒体 和 其 他 脂 质 膜 上 起 抗 氧 化 
剂 的 作用 ， 这 对 肌肉 的 正常 功能 意义 
BK GE: 尽管 在 临床 试验 或 临床 
实践 中 的 结果 并 不 总 是 一 致 的 ， 据 报 
道 辅酶 Q10 的 应 用 可 能 会 增强 某 些 患 
者 由 他 汀 类 药物 所 诱导 的 肌 痛 ”) 。 
其 他 类 异 成 二 烯 ， 包 括 长 醇 〈 糖 蛋白 
合成 过 程 中 所 需 的 一 种 类 异 成 二 烯 ) 
AIF ARE (RNA 合 成 过 程 中 所 需 
的 ") ， 二 者 都 对 肌肉 的 正常 生理 功能 
起 重要 的 作用 。 最 后 ， 其 他 由 异 戊 烯 
化 所 活化 的 蛋白 质 (包括 Rho、Rac 
和 Ras) 是 促进 细胞 稳定 性 、 弱 化 凋 
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L.728 (ACA)... d 
酯 化 胆固醇 
KN d 


胆 固 醇 被 包装 人 含 apoB 


的 极 低 密度 脂 蛋白 (VLDL ) 
mp 图 44-1 肝胆 固 醇 合成 和 脂 蛋白 包装 。 肝 胆固醇 合成 
.  WEJURSEE | RZA, HMG-CoA AR HRES EA 
中 间 密 度 脂 蛋白 (IDL ) HREM, WEROM. BUS. WA” EER 
- | 酯 化 ， 合 并 入 VLDL 颗 粒 ， 然 后 释放 进入 血 液 循环 。 而 


i 后 ，VLDL 笑 粒 在 血液 循环 中 经 过 进一步 的 酶 处 理 ， 产 
低 密 度 脂 蛋 白 (LDL) 生 其 他 致 动脉 粥 样 硬化 脂 蛋白 ， 如 LDLs。 


和 蛋白 经 异 戊 二 烯 基 团 连接 于 细胞 膜 上 


S 

"» ws Aaa Vim aad 
图 44-2 ”通过 脂 化 / 异 皮 烯 化 过 程 使 蛋白 销 te RTA P uw wow 
定 于 细胞 膜 。 异 成 烯 化 (或 异 戊 二 烯 化 ) T Cys-S d va AH PR 
是 将 疏水 、 亲 脂 的 碳 链 加 入 蛋 和 白质， 从 而 concoct REA SEE ER 

促进 蛋白 附着 于 细胞 膜 。 在 本 图 中 ， 和 蛋白 deivieSivieiviewivietvie! 

质 的 氨基 酸 中 半 胱 氨 酸 部 分 通过 硫 醚 键 


(R-S-R) 连接 到 法 尼 基 异 成 二 烯 和 (或 ) 
SRL. 


On 
vI 
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CHEZA (guanosine triphosphate, GTP) 的 
结合 物 。 因 此 ， 通 过 破坏 异 成 烯 化 过 程 而 使 这 些 GTP 
结合 蛋白 的 活化 过 程 受到 破坏 ， 可 以 促进 肌肉 的 凋 
juna 

蓝 烯 合 酶 抑制 剂 的 一 个 治疗 优势 在 于 ， 它 能 防 
止 他 汀 类 药物 诱导 的 蛋白 异 皮 烯 化 的 阻 断 。 因 此 ， 
如 果 这 些 过程 的 确 在 他 汀 类 药物 不 可 耐 受 性 中 起 作 
用 ， 则 效 烯 合 酶 抑制 剂 可 能 会 是 他 订 类 药物 不 能 耐 受 
的 患者 令 人 满意 的 治疗 蔡 代 物 。 此 外 ， 当 闭 烯 合 酶 抑 
制剂 与 他 汀 类 药物 同时 应 用 时 ， 可 能 会 有 助 于 “ 补 
充 ” 和 蛋白 的 异 戊 烯 化 (通过 阻 断 将 法 尼 基 -PP 转变 为 
ERKE) ， 这 也 提供 了 对 大 剂量 他 汀 类 药物 不 
耐 受 的 患者 的 另 一 种 治疗 应 用 。 换 名 话说， 对 大 剂量 
他 汀 类 药物 肌 痛 不 耐 受 的 患者 可 能 会 在 较 低 、 较 可 
以 耐 受 的 剂量 的 他 汀 类 药物 中 添加 SSI 药 物 中 效益。 
这 种 方法 不 运 色 于 应 用 较 大 剂量 的 他 汀 类 药物 ， 来 
降低 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 (low-density lipoprotein, 
LDL) 方面 的 效果 。 

然而 ， 尽 管 抑 制 狂 烯 合 酶 对 治疗 有 益 ， 其 对 治 
疗 不 利 的 方面 也 存在 。 例 如 ， 由 闭 烯 合 酶 抑制 剂 导 
致 的 异 戊 烯 产物 生成 的 增加 可 能 并 不 总 是 有 利 的 。 
例如 ， 法 尼 醇 衍生 的 二 元 羧 酸 (Farnesol-derived 
dicarboxylic acids, FDDCAs) 可 能 会 随 着 SSI 而 增 
长 。 动 物 研 究 已 显示 ,一 些小 烯 合 酶 抑制 剂 会 增加 
FDDCAs 在 尿 液 中 的 水 平 ， 可 增加 有 毒性 酸 中 毒 的 
风险 "， 这 导致 了 其 他 狠 烯 合 酶 抑制 剂 发 展 项 目 遭 到 
放弃 。 但 特别 针对 拉 帕 司 他 的 动物 研究 已 表明 ， 
FDDCAs 在 尿 液 中 水 平 的 增长 ， 但 这 显然 不 能 导致 有 
毒性 酸 中 毒 *。 人 类 研究 数据 也 不 支持 拉 帕 司 他 导致 
酸 中 毒 的 尿 液 或 血液 方面 的 证 据 ”。 

最 后 ， 鳌 烯 合 酶 抑制 剂 其 他 方面 的 疗效 尚 不 
确定 ， 例 如 其 对 细胞 核 受 体 的 潜在 作用 。 肝 X 受 体 
(Liver X receptors, LXRs) 可 能 会 受到 在 HMG- 
CoA 和 小 烯 合 酶 之 间 的 途径 中 存在 的 多 种 适用 的 代谢 
产物 的 正面 或 负面 的 影响 “， 而 这 又 可 能 反 过 来 影响 
间 质 和 糖 代 谢 。 从 临床 角度 看 ， 肝 X 受 体 活化 的 一 个 
潜在 机 制 是 如 何以 及 为 什么 另 一 种 降低 胆固醇 的 药物 
类 别 ， 即 胆汁 酸 歼 合剂 ， 可 以 降低 血糖 水 平 “。 人 类 
研究 不 支持 任何 拉 帕 司 他 对 血糖 水 平 的 影响 “。 

早期 的 证 据 支持 抑制 瘤 烯 合 酶 可 能 会 带 来 与 他 
汀 类 药物 相关 的 耐 受 性 /安全 性 上 的 益处 ， 至 少 对 于 
肌肉 而 言 。 其 中 ， 对 人 类 骨骼 肌 细 胞 的 评 佑 (通过 一 
个 人 横 纹 肌 肉瘤 细胞 系 ) mos: 拉 帕 司 他 可 能 会 降低 


他 汀 类 药物 所 诱导 的 肌肉 毒性 "“。 然 而 ， 尽 管 有 这 些 
令 人 满意 的 研究 结果 ， 但 相 较 于 他 汀 类 药物 而 言 或 者 
将 其 加 入 他 汀 类 药物 时 ， 任 何 潜在 的 拉 帕 司 他 安全 性 
或 耐 受 性 方面 的 优势 将 取决 于 临床 试验 的 结果 ， 并 将 
提出 挑战 。 

肌肉 相关 的 不 良 反 应 属于 他 汀 类 药物 不 耐 受 报 
道中 最 常见 的 原因 “， 并 且 或 许 是 导致 患者 无 法 持续 
用 药 的 最 常见 的 不 良 反 应 。 不 幸 的 是 ， 他 汀 类 药物 临 
床 试验 数据 没有 对 他 汀 类 药物 不 耐 受 或 者 肌肉 相关 不 
良 反应 的 频率 提供 准确 、 客 观 的 评估 。 这 是 由 于 大 多 
数 他 汀 类 药物 的 临床 试验 的 目的 不 是 特别 用 来 评估 
肌肉 相关 主诉 。 此 外 ， 他 汀 类 药物 临床 试验 还 没有 党 
规 地 对 在 这 样 的 试验 过 程 中 发 生 紧 急 肌 痛 或 肌 酶 增高 
的 所 有 情况 形成 给 出 一 个 正式 、 详 尽 的 诊断 评估 ， 也 
没有 形成 针对 他 汀 类 药物 诱导 肌肉 不 良 反 应 的 认可 
的 有 效 规模 “。 这 是 由 于 调查 和 草案 常常 排除 事先 
对 他 汀 类 药物 不 耐 受 的 患者 ， 而 事先 对 他 汀 类 药物 
不 耐 受 的 患者 也 常常 选择 不 参与 他 汀 类 药物 临床 试 
验 ”。 事 实 上 ， 如 果 临 床 将 试验 数据 用 作 评 估 肌 痛 的 
唯一 来 源 ， 那 么 公布 的 数据 表明 ， 服 用 他 汀 类 药物 与 
服用 安奈 剂 相 比 ， 肌 痛 的 发 生 率 没有 统计 学 意义 上 的 
升 高 ， 据 报道 仅 有 5% 的 研究 参与 者 发 生 非 特异 性 的 
肌 痛 、 关 节 痛 、 与 肌 酸 激酶 (creatine kinase, CK) 
水 平 升 高 无 关 的 肌 无 力 “"， 其 发 生 率 为 0.3%~33% 之 
间 ”。 然 而 ， 应 用 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 所 发 生 的 肌 
痛 的 确 常常 与 他 汀 类 药物 无 关 ， 但 是 他 汀 类 药物 诱导 
的 肌 痛 是 临床 工作 者 所 面临 的 事实 ， 即 使 很 多 时 候 其 
至 是 大 多 时 候 ， 肌 酶 并 没有 升 高 。 最 后 ， 他 汀 类 药物 
可 以 导致 法 在 的 神经 或 风湿 性 不 良 反 应 “。 因 此 ， 有 
可 能 许多 主诉 严重 的 肌 痛 或 肌 无 力 的 患者 并 没有 任 
何 肌肉 问题 ， 反 之 ， 事 实 上 映 体 疼痛 或 肌 无 力 可 能 


与 其 他 机 体系 统 有 关 。 因 此 ， 有 这 样 的 临床 事实 支 


持 ， 他 汀 类 药物 诱导 的 肌 痛 很 少 伴随 有 反应 性 肌肉 
损伤 (例如 肌 束 或 肌肉 萎缩 ) 的 客观 体格 检查 的 阳 
HESS, 

相对 于 肌 痛 ， 他 汀 类 药物 诱导 的 肌 酸 激酶 水 平 
增高 是 公认 的 。 但 是 描述 这 一 不 良 反 应 (如 肌 病 、 横 
纹 肌 溶解 症 ) 的 术语 却 有 不 同 的 定义 “。 这 又 使 得 对 
这 些 不 良 反应 进行 客观 的 、 比 较 性 的 评估 复杂 化 。 不 
过 ， 他 汀 类 药物 诱导 的 肌 酸 激酶 水 平 的 显著 变化 的 确 
存在 ， 然 而 却 极 少 发 生 ， 这 使 得 对 单独 使 用 他 汀 类 药 
物 和 与 其 他 降 脂 药物 同时 使 用 时 进行 肌肉 安全 性 的 比 
较 更 为 困难 。 最 后 ， 他 汀 类 药物 临床 试验 中 CK 水 平 


显著 增高 的 罕见 病例 ， 即 使 发 生 横 纹 肌 溶 解 症 的 极 
端 增高 病例 中 ， 病 因 并 不 总 是 很 清楚 。 这 是 由 于 ， 即 
使 是 应 用 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 ， 横 纹 肌 溶 解 症 有 很 
多 潜在 的 其 他 原因 (844-1). MA., BIERG 
抑制 剂 已 在 一 对 一 的 最 终 临 床 试 验 中 证 明 具 有 优 于 他 
汀 类 药物 的 耐 受 性 和 (或 ) 安全 性 方面 的 优势 (无 论 


非 他 汀 类 药物 原因 导致 的 横 纹 肌 溶 解 症 的 例子 
肌肉 活动 增加 

急性 精神 病 

严重 肌 张 力 障碍 

偶发 的 极端 体育 运动 行为 〈 特 别 发 生 于 未 经 训练 的 个 体 ) 
哮喘 持续 状态 
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肌肉 损伤 
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烧伤 

触电 

闪电 
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药物 作用 造成 的 长 期 制 动 ， 整 形 外 科 损伤 /限制 ， 或 神经 系统 
疾病 ， 如 卒中 或 Guillain - Barré 综 合 征 
惊吓 婴儿 综合 征 

药物 
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氨基 已 酸 

安 非 他 明 

两 性 霉 素 B 

麻醉 剂 或 麻痹 性 药物 (恶性 高 热 综 合 征 ) 
抗生素 

抗 组 胺 类 药物 

抗 精神 病 药 

巴 比 妥 类 

咖啡 因 

可 卡 因 
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乙醇 
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贝 特 类 药物 /纤维 酸 衍生 物 

迷 约 剂 

海洛因 


右 旋 糖 醋 铁 


异 丙 醇 

盐酸 氯胺酮 

麦角 酸 酰 二 乙 胺 (LCD) 
FECE CJ 

甲醇 
神经 松弛 剂 〈 抗 神经 病 药 恶 性 综合 征 ) 
阿片 类 药物 (包括 美沙 酮 ) 
AFC UR BE 

葵 乙 醇 胺 

AM 

ÆT 

水 杨 酸 类 

镇 静 催 眼 药 

选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 剂 (5- 羟 色 胺 综合 征 ) 
茶 碱 

三 环 类 抗 抑郁 药 

缺 血 

压迫 

血 容量 不 足 或 严重 缺 水 
571 FYE ARE 
血管 损伤 

毒素 

蜜蜂 (大 ) 毒液 

一 氧化 碳 

乙醇 

乙 二 醇 

Haff fa 

大 黄蜂 毒液 

异 丙 醇 

FLR 
$835 ( 铁 杉 香草 ) 
蛇毒 液 

WBE (FAE) 
葡萄 球菌 

破 伤风 毒素 

FAR 

炎 性 肌 病 

多 发 性 肌 炎 

皮 肌 炎 

感染 

1. HAE 

杆菌 

ERARE 
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子 一 续 


非 他 汀 类 药物 原因 导致 的 模 纹 肌 溶解 症 的 例 


布 鲁 菌 

梭 状 芽孢 杆菌 〈 气 莱 膜 梭 菌 和 破 伤风 梭 菌 ) 
大 肠 埃 希 菌 

草 生 - 山 笋 豆 欧文 菌 (Herbicola Iathyri) 
军团 杆菌 属 

钩 端 螺旋 体 病 

李斯 特 菌 属 

支原体 

ERR 

立 克 次 体 

沙门 菌 属 

志 贺 菌 属 

表皮 葡萄 球菌 

链球 菌 (B 组 ， 肺 炎 链 球菌 和 化 脓 链 球菌 ) 
土 拉杆 菌 病 ( 土 拉 热 弗朗西斯 菌 ) 
p: 

草绿 色 链 球菌 

2. welt 

腺 病毒 

柯 萨 奇 病毒 

巨细 胞 病毒 

埃 可 病毒 

EB 病 毒 


疱疹 病毒 家 族 (包括 水 辣 ) 
人 类 免疫 缺陷 病毒 

流感 病毒 A 和 B 

副 流感 病毒 

3. FER 

JER JERR) 


4. Re 

念珠 菌 

曲霉 菌 

代谢 紊乱 

NERA BE Ee 
糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 
低 钾 血 症 

低 钠 血 症 

低 磷 血 症 z 
甲状 腺 功能 亢进 
甲状 腺 功能 减退 


遗传 性 代谢 性 肌 病 
I， 碳水 化 全 物化 谢 异 党 
乳酸 脱氧 酶 缺乏 证 
线粒体 呼吸 链 酶 缺乏 
肌 腺 苷 酸 脱 氮 酶 缺乏 证 


肌 磷酸 化 酶 缺乏 症 ( 麦 卡 德尔 病 或 V 型 糖 原 磷酸 化 酶 缺乏 


症 ) 
磷酸 果糖 激酶 缺乏 证 (Tarui 病 ) 
磷酸 甘油 激酶 缺乏 证 
磷酸 甘油 麦芽 糖 酶 缺乏 证 
2. BRAGS 
肉 毒 碱 缺 乏 症 
肉 毒 碱 脂 酰 转 移 酶 缺乏 症 
短 链 和 长 链 脂 酰 辅酶 A 脱 氢 酶 缺乏 证 
3. RRR 
肌 腺 苷 酸 脱 氨 酶 缺乏 证 
进行 性 假 肥大 性 肌 营 养 不 良 
其 他 
抗 胆 碱 能 综合 征 
高 体温 
低 体 温 
特 发 性 
血清 素 综合 征 
左旋 多 巴 停 药 反应 
From Refs. 46-48. 


是 作为 单一 疗法 还 是 加 入 较 低 剂量 的 他 汀 类 药物 ) 
时 ， 它 们 才 有 可 能 被 视 为 一 种 新 型 的 降 脂 药物 。 因 
此 ， 对 一 种 SSI 的 有 效 性 和 安全 性 / 耐 受 性 的 评判 ， 如 
拉 帕 司 他 ， 应 当 基 于 已 知 的 药 代 动力 学 / 药 效 学 及 其 
单 药 治疗 和 组 合 治疗 的 临床 试验 结果 。 

当 给 予 健康 男性 口服 拉 帕 司 他 药物 时 ， 经 过 快 
速 的 骨 肠 道 吸收 (T,,293.5p) ， 转 化 为 活性 代谢 物 ， 
主要 通过 胆汁 排泄 ， 也 可 通过 粪便 排泄 《只 有 0.2 多 
通过 肾 排 泄 )“。 另 外 ， 虽 然 通 过 细胞 色素 P450 (the 
cytochrome P450, CYP) 3A4 系 统 进行 有 效 的 代谢 ， 
但 拉 帕 司 他 并 没有 与 经 过 相同 酶 体系 代谢 的 他 汀 类 药 
物 发 生 严重 的 药物 反应 ， 如 阿 托 伐 他 汀 ”。 此 外 ， 从 
呈 肪 的 角度 看 ， 拉 帕 司 他 单一 疗法 能 显著 降低 LDL 胆 
固 醇 、 载 脂 和 蛋白 (apolipoprotein, apo B) 和 甘油 三 
Wü (triglyceride, TG)” (尽管 比 一 些 他 汀 类 药物 的 
起 始 剂量 要 小 ) ， 而 将 其 加 入 稳定 的 他 汀 类 药物 疗法 
时 ， 可 获得 相似 的 降 脂 效 果 ” (图 44-3 和 44-4) 。 研 究 


变化 (%) 


Hi44-3 ” 拉 帕 司 他 25mg，50mg 和 
100mg 单 一 疗法 经 安奈 剂 校正 后 的 
隆 脂 效 应 。LDL-C， 低 密度 脂 蛋 白 
| IBER, HDL-C, Ñ AEEA 
HR, TG, HiH=BE, Apo, ZB 
EH. (From Ref. 22.) 


10 mg 


表明 ， 拉 帕 司 他 作为 单 药 治疗 或 (和 ) 他 汀 类 药物 联 
合 治疗 时 可 以 降低 C 反 应 蛋白 “”“。 在 安全 性 方面 ， 
当 拉 帕 司 他 单 药 治疗 “和 与 他 汀 类 药物 联合 治疗 时 ， 
“没有 显示 明显 的 安全 问题 ， 但 在 多 种 试验 更 广泛 的 
分 析 中 ， 拉 帕 司 他 在 剂量 100mg 时 导致 转氨酶 升 高 的 
发 生 率 似乎 比 对 照 组 更 高 。 目 前 ， 拉 帕 司 他 的 开发 已 
经 停止 ， 而 关于 其 进一步 开发 的 决定 ， 可 能 取决 于 对 
其 疗效 和 低 于 100mg/d 剂 量 的 安全 性 的 进一步 评估 ” 
(图 44-3) 。 


微粒 体 甘油 三 酯 转运 蛋白 抑制 剂 


微粒 体 甘 油 三 酯 转运 蛋白 
triglyceride transfer protein, MTP) 能 转运 脂 类 
(TGs, HHIEIBEER, OE) 到 含有 apoB 的 脂 蛋 白 ， 
例如 肝 来 源 的 极 低 密 度 脂 蛋白 (very-low-density 
lipoprotein, VLDL) 颗粒 。MTP 也 转运 脂 类 到 小 
肠 来 源 的 乳 糜 微粒 (图 44-5) 。 乳 糜 微 粒 增多 会 导 
致 餐 后 高 甘油 三 酯 血 症 (图 44-6) 。VLDL 升 高 会 
增加 空腹 甘油 三 酯 ， 且 可 增加 其 他 致 动脉 粥 样 硬 
化 脂 和 蛋白 ， 并 提高 非 高 密度 脂 和 蛋白 (high-density 
lipoprotein, HDL) 胆固醇 的 水 平 ， 这 反 过 来 又 会 增 
加 冠 心病 (coronary heart disease, CHD) 的 风险 。 
由 于 相关 的 代谢 环境 往往 伴随 因 正 热量 平衡 而 致 的 
过 高 体重 **”， 因 而 高 甘油 三 酯 血 症 往往 与 CHD 和 危险 
因子 群 相关 ， 目 前 被 称 为 “代谢 综合 征 ”， 这 往往 
体现 了 持续 存在 高 甘油 三 酯 血 症 、 低 HDL 胆固醇 水 
平 以 及 小 密度 LDL 颗粒 增加 的 脂 质 模式 〈 图 44-7) 。 


(microsomal 
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eu 

Hi44-4 ” 阿 托 伐 他 汀 10mg 或 20mg 基 础 上 加 用 拉 帕 司 他 100mg 
经 安 昧 剂 矫正 的 降 脂 效应 。LDL-C， 低 密度 脂 蛋 白 胆略 醇 ， 
HDL-C， 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ，TG， 甘 油 三 酯 ，Apo， 载 脂 
蛋白 。(From Ref. 23.) 


另外 ， 由 于 LDL 颗粒 和 LDL 颗粒 携带 的 胆固醇 是 由 
VLDL 衍 生来 的 (图 44-8) ， 故 通过 破坏 脂 质 转运 至 
VLDL 颗 粒 的 过 程 (如 通过 抑制 MTP) 就 可 以 降低 
VLDL 的 产量 ， 进 而 降低 血浆 胆固醇 和 TG 的 水 平 。 
无 p 脂 蛋白 血 症 患者 几乎 没有 MTP， 这 是 一 种 
常 染 色 体 隆 性 遗传 疾病 ， 其 症状 和 体征 在 出 生 后 的 
最 初 几 个 月 出 现 ， 并 由 缺陷 性 MTP 生 成 所 导致 。 
而 且 患 者 的 总 胆固醇 水 平 (40mg/d1) 和 TG 水 平 
(x10mg/dl) 通常 非常 低 ， 无 法 将 脂 湾 性 维生素 
转运 至 外 周 组 织 ， 这 就 可 能 需要 水 溶性 维生素 E 防 
止 神经 系统 疾病 的 发 生 (运动 障碍 ， 如 共 济 失调 、 
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SpA ( 
《外 周 胆固醇 转运 ) 以 及 外 周 


游离 胆固醇 游离 胆固醇 游离 胆固醇 
被 HDL | 
摄取 ACAT ACAT 
Leat | 


fA ASAE RRR 胆固醇 酯 
CETP MTP MTP 
含 apoB 脂 蛋白 (VLDL 和 LDL ) 含 apoB 脂 蛋白 (VLDL 和 LDL ) 含 apoB 脂 蛋白 ( 乳 麻 微粒 ) 


图 44-5 外周 组 织 、 肝 和 小 肠 中 游离 胆固醇 包装 进入 包含 apo-B 的 脂 蛋 白 中 的 途径 比较 。 游 离 的 (未 酯 化 的 ) 胆固醇 被 酯 化 ， 而 
后 被 包装 进入 致 动脉 粥 样 硬化 的 包含 apo-B 的 脂 蛋 白 中 。 在 血液 循环 中 ， 胆 固 醇 从 HDLs 转 运 至 包含 apo-B 的 脂 蛋 白 是 通过 胆固醇 
酯 转运 蛋白 (CETP) 完 成 的 。 在 肝 和 肠 上 皮 细 胞 中 ， 胆 固 醇 转运 到 包含 apo-B 的 脂 蛋白 则 是 通过 微粒 体 甘 油 三 酯 转运 蛋白 (MTP) 完 
成 的 。 (Adapted from Ref 49.) 


图 44-6 ” 餐 后 高 甘油 三 酯 血 症 和 其 他 血脂 异常 的 
产生 。 肠 道 脂 类 由 富 含 甘油 三 酯 、 包 含 apo-B48 
的 乳 糜 微 粒 所 转运 ， 并 在 脂肪 酶 的 作用 下 ， 形 成 
可 能 致 动脉 尊 样 硬化 的 乳 糜 微粒 残留 物 。 其 他 酶 
交换 可 能 导致 常常 在 “代谢 综合 征 ” 中 见 到 的 脂 
质 模式 ， 如 高 甘油 三 酯 血 症 、HDL 胆 固 醇 水 平 
降低 以 及 致密 小 LDL 胆 男 醇 水 平 降 低 。(Adapted 
from Ref. 50.) 


B 
脂肪 肝 


* 


on CETP 
) 


Bi fij 


图 44-7 ”空腹 高 甘油 三 酯 血 症 和 其 他 血脂 异常 的 产生 。 肝 甘油 三 酯 在 脂肪 酶 的 作用 下 包装 进入 包含 apoB100 的 VLDL 颗 粒 ， 形 成 
VLDL 残 留 物 。VLDL 颗粒 及 其 残留 物 都 是 致 动脉 粥 样 硬化 的 。 其 他 酶 交换 可 能 导致 常常 在 “代谢 综合 征 ” 中 见 到 的 脂 质 模式 ， 如 
高 甘油 三 酯 血 症 ，HDL 胆 固 醇 水 平 降低 ， 以 及 致密 小 LDL 胆 男 醇 水 平 降低 。CE， 胆 固 醇 酯 ，CETP， 胆 固 醇 酯 转运 蛋白 ，FFA， 

游离 脂肪 酸 ，HDL， 高 密度 脂 和 蛋白，LDL， 低 密度 脂 人 蛋白; TG, H=: VLDL, EREE., (Adapted from Ref. 51.) 


震颤 变 距 障碍 和 构 音 障碍 ) “。 此 外 ， 患 者 也 可 能 
有 脂肪 泻 和 营养 不 良 〈 由 于 肠 道 脂 肪 吸收 不 良 ) ， 
眼科 问题 有 夜 盲 症 、 视 力 低 下 、 视 网 膜 色 素 变 性 ， 
这 可 能 与 维生素 A 缺 乏 有 关 ， 还 可 出 现 白内障 和 眼 
肌 有 麻痹， 肌肉 异常 可 有 肌 无 力 和 肌肉 挛缩 导致 背 
柱 后 侧 突 ， 血 液 病 可 有 缺 铁 性 贫血 和 叶酸 缺乏 性 
贫血 、 凝 血 障碍 以 及 束 红 细胞 增多 症 ”。 除 此 ,无 
B 脂 蛋白 血 症 也 与 脂肪 肝 有 关 ”， 后 者 可 能 导致 肝 
硬化 ”。 例 如 ， 家 族 型 B 脂 蛋白 缺乏 血 症 (familial 
hypobetalipoproteinemia，FHBL) 患者 中 存在 部 分 
MTP 缺 陷 ， 这 是 一 种 常 染色 体 显 性 遗传 疾病 ， 通 常 可 
使 总 胆固醇 达到 约 90mg/dl，LDL 胆 固 醇 约 20mg/dl， 
TG 接 近 35mg/dl 的 水 平 “。 而 且 餐 后 血脂 (包括 含有 
血 乳 糜 微 粒 的 apoB-48) 也 有 所 减少 *。 许 多 FHBL 患 
者 由 于 存在 脂肪 肝 而 有 肝 酶 的 轻 度 升 高 ”。 

另外 ， 多 种 MTP 抑 制剂 具有 巨大 江 力 通过 减少 
这 种 蛋白 来 降低 血脂 水 平 ， 因 而 已 在 临床 试验 中 进行 
评估 。 不 幸 的 是 ， 由 于 MTP 抑 制剂 类 药物 作用 的 内 
在 机 制 是 损害 自 肝 和 小 肠 转运 TG 的 过 程 ， 可 导致 无 
法 耐 受 的 脂肪 肝 ， 并 伴 有 肝 酶 增高 和 肠 道 脂肪 吸收 不 
良 (5). ， 因 而 其 发 展 受 到 阻碍 。 这 些 不 良 反应 基 


本 上 和 否定 了 将 最 高 剂量 的 MTP 抑 制剂 在 市 场 上 销售 
的 可 能 性 。 然 而 ， 另 一 种 方法 是 开发 较 低 而 称 之 为 可 
以 耐 受 剂量 的 MTP 抑 制剂 ， 其 目的 在 于 将 其 应 用 于 
他 汀 类 药物 不 耐 受 的 患者 ， 或 将 其 与 其 他 降 脂 药物 
(包括 他 汀 类 药物 ) 联合 应 用 ， 因 为 它们 可 能 会 对 血 
脂 具 有 补充 性 的 作用 。 其 中 ， 开 发 中 的 MTP 抑 制剂 
的 例子 包括 ，AEGR-733 (BMS-201038) 和 AEGR- 
427 ( 英 普 他 派 或 Bay 13-9952) *, 
AEGR-733 是 一 种 治疗 血脂 异常 的 口服 的 MTP 
抑制 剂 ，1 日 1 次 用 药 。 从 药物 相互 作用 的 角度 来 
看 ， 早 在 体外 研究 时 就 已 经 显示 出 AEGR-733 可 以 
适度 抑制 CYP 3A4。 然 而 ， 对 AEGR-733 的 研究 表 
明 ， 通 过 这 个 酶 体系 进行 降解 的 降 脂 类 药物 (Bi 
如 阿 伐 他 汀 和 辛 伐 他 汀 ) 没有 显著 的 增加 。 此 外 ， 
AEGR-733 似 乎 并 没有 与 其 他 降 脂 药物 发 生 严 重 的 
药物 反应 ， 如 罗 苏 伐 他 汀 、 依 折 麦 布 和 非 诺 贝 特 *。 
另外 ， 从 药 效 的 角度 来 看 ， 早 期 临床 试验 中 超过 7 天 
给 予 25 ~ 100mg/d 的 剂量 ，LDL 胆 固 醇 显著 降低 了 
54% ~ 86%. SAM, 1238 B t, [8] ERAS | JS ETUR 
胃 肠 道 不 良 反应 的 高 发 生 率 。 同 样 ， 有 一 项 AEGR- 
733 的 研究 中 ， 给 予 6 名 纯 合 子 家 族 性 高 胆固醇 血 
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图 44-8 极 低 密 度 脂 蛋白 
(VLDL) 颗粒 转换 为 低 密度 
BA (LDL) 颗粒 ， 以 及 其 

他 酶 类 介 导 的 脂 交 换 。 一旦 富 

含 甘 油 三 酯 、 包 含 apoB100 的 

VLDL 颗 粒 由 肝 释 放 入 血液 循 

环 ， 则 由 多 种 脂肪 酶 即 会 促进 

中 间 密 度 脂 蛋白 (DLs) 和 

LDLs 的 生成 。 而 进一步 的 脂 

肪 酶 活动 则 促进 了 小 密度 LDL 

颗粒 的 生成 ， 这 会 增强 其 致 动 

脉 弦 样 硬 化 的 性 质 。 其 中 ,， 具 

备 临 床 重 要 性 的 外 周 组 织 之 一 

是 脉 管 系统 。 由 HDL 颗粒 所 携 

带 的 胆固醇 由 肝 摄 取 或 者 被 转 

运 至 致 动脉 粥 样 硬 化 脂 蛋 白 。 
(Adapted from Ref. 51.) 


症 患 者 单 药 治疗 ， 并 在 研究 中 将 其 滴定 至 最 高 剂量 
[1.0mg/(kg-d)], ， 结 果 显 示 LDL 胆 固 醇 水 平 降低 
了 51%、apoB 降 低 了 56%、TG 降 低 了 65%、 非 HDL 
胆固醇 降低 了 60%、HDL 胆 闫 醇 降低 了 29%，apoA- I 
降低 了 6%。 这 项 研究 还 显示 ，6 名 研究 对 象 中 有 4 名 
出 现 了 肝 酶 升 高 ， 同 时 也 有 肝 脂 肪 含量 升 高 (由 肝 
磁 共 振 成 像 所 评估 ) ， 升 高 的 范围 从 低 于 10% 到 高 
于 40% 不 等 5。 因 此 ， 较 高 剂量 的 AEGR-733 (超过 
60—80mg/d) 应 用 于 患 有 严重 血脂 异常 (如 纯 合子 
家 族 性 高 胆固醇 血 症 ) 的 罕见 患者 仍 竺 评估， 而 较 
低 剂量 的 应 用 (2.5~10mg/d) 已 经 作为 可 能 疗法 应 
用 于 患 有 较 轻 血脂 异常 的 更 广泛 的 人 群 ， 其 目的 在 
于 寻求 一 种 更 可 耐 受 的 单 药 疗 法 药物 (图 44-9) Jf 
(或 ) 是 一 种 可 与 其 他 降 脂 药物 联合 应 用 的 药物 。 


例如 ， 有 一 个 例子 是 5 ~10mg 的 AEGR-733 与 依 折 
麦 布 联 合 应 用 ， 这 可 能 被 证 明 为 一 种 对 他 汀 类 药物 
不 耐 受 患者 或 者 未 应 用 他 汀 类 药物 患者 的 有 效 的 治 
疗 选 择 。 有 在 评估 这 种 联合 用 药 的 12 周 试验 中 ， 剂 
1395 — 10mg/d 的 AEGR-733 可 以 降低 LDL 胆固醇 
1995 一 30%， 而 剂量 为 10mg/d 的 依 折 麦 布 降低 LDL 胆 
固 醇 大 约 20%， 而 剂量 为 5~10mg/d 的 AEGR-733 与 
剂量 为 10mg/d 的 依 折 麦 布 联 合 应 用 时 可 以 降低 LDL 
胆固醇 35 多 一 46%36 (图 44-10) 。 有 趣 的 是 ， 患 者 应 
用 AEGR-733 时 可 出 现 体重 降低 ， 这 对 许多 超重 的 且 
血脂 异常 的 患者 而 言 可 能 是 有 益 的 ”。 
AEGR-733 停 药 的 主要 原因 在 于 肝 酶 升 高 CR 
44-2) 。 目 前 正在 进行 的 研究 包括 AEGR-733 肝 成 像 
研究 和 AEGR-733 与 阿 伐 他 汀 的 联合 应 用 研究 “。 


变化 (%) 


变化 (9%) 


停 用 药物 的 试验 对 象 总 数 


AEGR-733+ 依 折 麦 布 


图 44-9 与 依 折 麦 布 相 比 ， 微 粒 体 
甘油 三 醒 转 运 蛋 白 (MTP) 抑制 
剂 AEGR - 733 单 一 疗法 的 降 脂 疗 
效 。 依 折 麦 布 对 降 脂 参数 的 作用 是 
被 泛 化 的 ， 这 基于 4 轧 、8 周 、12 赂 
多 重治 疗 所 得 的 数据 。LDL-C， 低 
密度 脂 蛋 白 胆固醇 ，HDL-C， 高 密 
RIEA, ， TG， 甘油 三 酯 。 
(From Ref. 34.) 


图 44-10 MTP 抑 制剂 AEGR-733 
与 依 折 麦 布 联 合 应 用 的 降 脂 功效 。 
依 折 麦 布 对 降 脂 参数 的 作用 是 被 泛 
化 的 ， 这 基于 4 周 、8 周 、12 周 多 重 
治疗 所 得 的 数据 。LDL-C， 低 密度 
脂 蛋 白 胆固醇 ，HDL-C， 高 密度 
IRS BHR, TG, HHH. 
(From Ref. 34.) 


1 0 -0 


TE: 试验 中 的 一 个 试验 对 象 发 生 了 严重 的 不 良 反 应 ， 即 发 生 了 致命 的 心肌 梗死 。 这 一 事件 发 生 在 患者 完成 临床 试验 的 7 天 之 后 ， 这 被 调 
查 人 员 和 医疗 监测 机 构 视 为 与 药物 治疗 无 关 。 而 另 一 些 试验 对 象 停 用 药物 由 于 一 种 以 上 原因 。(From Ref. 34.) 
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AEGR-427 (或 英 普 他 派 ) 也 是 一 种 MTP 抑 制 
剂 ， 其 早期 临床 试验 可 导致 LDL 胆固醇 水 平 的 显著 降 
低 (图 44-11) 。 然 而 ，80mg 剂 量 的 英 普 他 派 却 由 于 
胃 肠 道 不 耐 受 和 肝 酶 升 高 的 不 良 反 应 而 导致 高 停 药 率 
(14%) 。 而 160mg 剂 量 的 英 普 他 派 的 停 药 率 非 常 高 
(4290) 。AEGR-733， 英 普 他 派 的 未 来 发 展 将 关注 
于 较 低 剂量 (30~50mg) ， 以 期 达到 充分 的 降 脂 效 果 
并 具备 可 以 接受 的 安全 性 / 耐 受 性 ”。 


FO EUIS E ABH SC ET IR 


TAY., XE Wi RH aA, MT PH RIS 
过 抑制 脂 酶 而 达到 改变 胆固醇 的 生成 和 /或 改变 其 与 
脂 蛋 白 结 合 的 目的 。 另 外 一 种 使 升 高 的 胆固醇 水 平 
降低 的 方式 是 破坏 致 动脉 粥 样 硬化 脂 和 蛋白 的 载 脂 看 
白 成 分 的 基因 表达 ， 从 而 减少 其 生成 。 由 细胞 核 遗 
传 螺旋 分 子 DNA 所 携带 的 信息 编码 建造 组 成 的 细胞 
蓝图 (图 44-12) ， 这 些 信息 是 由 基因 携带 的 。 基 因 是 
DNA 核 背 酸 序列 ， 包 含 决 定 蛋 白质 何 时 合成 以 及 以 
何 种 方式 合成 的 调控 区 域 。DNA 核 背 酸 通常 是 由 一 
个 分 子 糖 (五 糖 ) 、 磷 酸 基 团 以 及 一 个 分 子 含 氨 杂 环 
碱 基 (GME) 组 成 ， 当 它们 顺 次 结合 在 一 起 时 
就 构成 了 核酸 。 

DNA 是 双 链 结构 ， 其 中 一 条 链 代 表 “ 有 意义 
的 ”基因 编码 序列 ， 而 另 一 条 配对 链 (包括 互补 的 嗓 
BRER) 有 “ 反 义 ” 基 因 编 码 。 在 转录 时 ， 有 


安慰 剂 


20 mg 40mg 80 mg 160 mg 


图 44-11 ”应 用 英 普 他 派 4 周 后 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 (LDL-C) 
和 甘油 三 酯 (TG) 水 平 降低 的 百分比 一 。 


意义 和 反 义 DNA 链 分 离 ， 其 中 反 义 DNA 链 作为 单 链 
mRNA 生成 的 模板 ， 通 过 碱 基 互 补 配对 的 方式 合成 信 
使 mpRNA。 然 后 这 些 信 使 DRNA 从 细胞 核 移动 到 细胞 
质 ， 并 在 细胞 质 中 核糖 体 “翻译 ”遗传 信息 以 合成 蛋 
白质 。 基 于 这 样 的 蛋白 翻译 过 程 ， 应 用 酶 依赖 性 的 反 
MABAR (例如 ， 具 有 类 似 RNA 酶 特性 的 药剂 ， 
可 以 降解 靶 mRNA、 单 链 DNA、RNA 以 及 磷酸 化 修 
HERA) 或 者 立体 构象 的 反 义 寡 核 车 酸 (结合 
于 靶 mRNA 以 破坏 其 翻译 过 程 ) 进行 治疗 的 药剂 正在 
投入 审查 中 〈 图 44-13) 。 不 过 ， 展 反 义 寡 核 苷 酸 药 
剂 所 需要 突破 的 瓶颈 包括 特异 性 、 药 物 的 分 布 、 疗 
效 、 可 能 的 毒性 、 给 药 以 及 临床 可 行 性 。 

如 果 特 异性 破坏 直接 导致 或 显著 促进 人 类 疾病 
发 生 的 病态 或 致 病 蛋 白 的 反 义 引 药 的 药剂 可 以 开发 出 
来 ， 那 么 反 义 寡 核 苷 酸 药 剂 有 可 能 在 其 疗效 上 有 高 度 
特异 性 。 从 治疗 角度 讲 ， 这 样 的 特异 性 可 以 提高 药 
效 ， 并 且 降 低 “ 附 带 的 ”不 良 副 作用 。 此 外 ， 通 过 在 
翻译 之 前 破坏 “有 意义 的 ”mRNA ， 从 而 不 利于 蛋白 
的 形成 ， 在 其 可 能 引发 疾病 之 前 就 可 以 破坏 。 与 之 相 
比 ， 许 多 其 他 治疗 方式 是 针对 病态 或 致 病 蛋 白 所 引发 
的 临床 结果 设计 的 。 另 外 ， 由 于 其 具有 基于 基因 序列 
来 区 分 治疗 靶 点 的 能 力 ， 有 可 能 反 义 寡 核 华 酸 药物 谱 
要 比 现存 的 、 传 统 药物 谱 大 。 

反 义 寡 核 苷 酸 药 物 在 向 着 治疗 代谢 性 疾病 OF 
尿 病 和 血脂 异常 ) 、 心 血管 疾病 (包括 血管 炎症 ) 、 
哮喘 /鼻炎 、 炎 症 人 性 肠 病 、 眼 病 、 病 毒性 疾病 、 神 经 
变性 疾病 、 肢 端 肥 大 症 、 肿 瘤 性 疾病 的 方向 发 展 。 除 
此 ， 反 义 寡 核 背 酸 药物 以 多 种 剂型 进行 研究 ， 例 如 通 
过 喷雾 、 灌 肠 、 蒜 内、 静脉 内 、 上 皮下、 玻璃 体内 、 
经 口 以 及 局 部 给 药 。 最 常用 的 方法 是 反 义 寡 核 苷 酸 
(antisense oligonucleotides, ASOs) 的 应 用 ， 其 通 
常 由 20 个 或 者 更 少 的 碱 基 所 共同 组 成 一 条 与 mRNA 互 
FPA BEE IRAP. ASOSBEXIOGB EUR RX 
mRNA 翻译 途径 生成 的 特异 性 蛋白 质 。 并 且 ，ASOs 
最 常 在 器 官 和 组 织 中 累积 ， 如 肝 、 肾 、 脾 、 骨 髓 和 
虽 肪 细胞 ， 较 少 在 骨骼 肌 和 心脏 中 累积 ， 而 似乎 不 在 
脑 中 累积 ，ASOs 通 常 由 核酸 外 切 酶 或 核酸 内 切 酶 代 
谢 并 从 尿 中 排出 ， 并 且 快 速 在 组 织 和 血液 中 达到 平 
衡 。 
早期 临床 试验 表明 ，ASOs 的 毒性 最 主要 的 原 
因 在 于 它们 的 结构 和 湾 在 作用 机 制 ， 而 不 是 特别 的 
ASO 或 者 靶 mRNA 序 列 。 临 床 前 和 临床 不 良 反 应 包括 
注射 部 位 反应 (有 时 很 严重 ) 、 轻 微 的 血小板 减少 、 


基因 序列 


图 44-12 构成 一 个 基因 的 脱 
氧 核糖 核酸 (deoxyribonucleic 
acid, DNA) 序列 测定 的 简 
图 。DNA 是 一 种 细胞 核 基 因 
螺旋 分 子 ， 编 码 建构 细胞 成 分 
的 “蓝图 ”信息 。 一 个 核 苷 酸 
由 一 个 分 子 糖 UEM. HE 
骨架 、 一 个 分 子 含 氨 杂 环 基 
( 味 叭 或 喀 啶 ) 所 组 成 。 而 构 
成 核酸 的 核 背 酸 序列 由 DNA 所 
阐明 。 基 因 是 包含 编码 序列 的 
DNA 链 ， 它 决定 功能 蛋白 质 何 
时 被 翻译 ， 从 而 决定 遗传 性 状 
何 时 得 到 表达 。 


Hi44-13 ” 反 义 赛 核 背 酸 破坏 蛋白 质 翻 译 。 双 
链 DNA 的 其 中 一 条 链 代 表 “ 有 意义 /正义 ” 
基因 编码 序列 ， 另 一 条 配对 链 则 代表 “ 反 
义 ” 基 因 编 码 。 在 转录 过 程 中 ， 反 义 DNA 
链 作为 合成 单 链 信使 核糖 核酸 (messenger 
ribonucleic acids, mRNA) 的 模板 ， 称 为 “有 
意义 ” 链 。 而 正义 mRNA 由 细胞 核 移 动 到 细 
胞 质 中 ， 并 在 细胞 质 中 核糖 体 “翻译 ”和 遗 传 
信息 以 合成 蛋白 质 。 反 义 寒 核 苷 酸 药 物 封闭 
靶 正 义 mRNA ， 从 而 破坏 与 之 相关 的 蛋白 质 
翻译 和 合成 过 程 。 : 
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高 血糖 、 凝 血 级 联 反 应 和 成 分 的 破坏 、 低 血压 以 及 剂 
量 依赖 性 的 肝 细 胞 变性 “。 这 类 药物 在 临床 应 用 中 
的 例子 有 福 米 韦 生 的 玻璃 体内 给 药 ”， 这 是 一 种 与 
巨细 胞 病毒 (cytomegalovirus, CMV) mRNA 互 补 
的 21- 核 背 酸 的 反 义 寡 核 苷 酸 药 物 "， 可 对 不 能 耐 受 、 
或 者 未 应 用 其 他 巨细 胞 病毒 治疗 措施 的 获得 性 免疫 缺 
陷 症 患者 ， 针 对 巨细 胞 病毒 视网膜 炎 的 局 部 治疗 。 福 
米 韦 生 的 给 药 与 眼睛 和 系统 的 不 良 反 应 相 联 系 ， 尽 管 
许多 药物 应 用 于 慢性 疾病 患者 或 重症 患者 ， 但 仍 不 清 
楚 多 少 不 良 反应 是 与 药物 直接 相关 的 。 最 常 报道 的 不 
良 反应 包括 眼 炎 (虹膜 炎 和 玻璃 体 炎 ) 。 然 而 ， 由 于 
福 米 韦 生 是 玻璃 体内 给 药 而 非 口服 、 皮 下 或 静脉 内 注 
射 ， 因 此 这 可 能 不 是 一 个 以 更 为 系统 的 方式 给 药 的 一 
个 反 义 寡 核 背 酸 药物 所 能 预期 的 不 良 反应 的 例子 。 

ISIS 301012 (mipomersen) 是 另 一 种 能 选择 
性 地 以 apo-B100 (一 种 在 致 动脉 粥 样 硬化 脂 蛋白 的 
合成 中 非常 关键 的 蛋白 质 如 LDL 和 VLDL) Ay 
的 ASO。 临 床 前 动物 研究 已 报道 ，mipomersen 可 使 
apo-B100 减 少 ， 同 时 也 能 减少 循环 中 的 炎 性 细胞 因 
FABER, Ep, — ie PAA ARR 
快 “。 尽 管 当前 不 在 发 展 ， 但 正常 志愿 者 给 予 口服 剂 
型 mipomersen 一 个 月 ， 其 生物 利用 度 平均 6%， 可 使 
apo-B100 降 低 大 约 13%。 其 次 ， 药 物 间 作用 的 研究 表 
明 ， 其 与 辛 伐 他 汀 或 依 折 麦 布 间 无 相互 作用 “。 

第 一 个 人 体 试 验 中 ， 给 予 具 有 和 轻 度 血脂 异 
常 (治疗 组 LDL 胆 固 醇 水 平 的 中 间 基 线 范 围 为 
118—136mg/dl) 的 36 名 志愿 者 ， 短 期 (4 周 ) 皮下 注 
射 单 药 mipomersen 50~ 400mg， 观 察 到 apo-B 减 少 大 
于 50%，LDL 胆 固 醇 减少 大 于 35%， 而 当 给 予 200mg 
剂量 时 TG 水 平 可 以 降低 27%， 当 剂量 为 400mg 时 这 
些 脂 蛋白 减少 得 更 多 。 有 趣 的 是 ， 在 末 剂 量 之 后 ， 
超过 3 个 月 后 apo-B 和 LDL 水 平 仍 显著 低 于 基线 水 平 ， 
这 至 少 部 分 可 能 与 组 织 药 物 水 平 增高 有 关 。 但 在 研 
究 中 未 报道 药物 相关 的 不 良 反应 。 其 中 ， 最 常见 的 
不 良 反应 是 注射 部 位 的 红斑 (29 例 中 有 21 例 出 现 ) 。 
此 外 ，29 例 治疗 对 象 中 有 4 例 (14%) HAARAA 
酶 (alanine aminotransferase, ALT) 水 平 增 高 ， 这 
与 研究 药物 有 关 ， 没 有 任何 症状 ， 而 与 胆 红 素 水 平 
增高 或 凝血 酶 原 时 间 延 长 有 关 。 还 有 1 例 治疗 对 象 
的 ALT 水 平 增高 在 正常 上 限 以 上 超过 3 次 ， 而 在 停 用 
该 研究 药物 两 星期 后 恢复 正常 。 不 过 ， 最 大 ALT 值 
和 最 大 apo-B 减 少 值 存在 直接 的 联系 ， 而 这 都 发 生 在 
mipomersen 的 最 大 剂量 时 *。 


在 工期 临床 试验 中 “， 中 度 高 胆固醇 血 症 (16 
疗 组 LDL 胆固醇 水 平 的 中 间 基 线 范 围 为 154 ~ 
206mg/dl) 患者 每 周 给 mipomersen 50 一 400mg， 以 
皮下 注射 单 药 的 方式 给 药 共 13 周 ， 可 使 LDL 胆固醇 
水 平 降低 12% ~70%， 相 同 患 者 的 apoB 水 平 太 低 无 法 
测 出 ( 表 44-3) 。HDL 胆 固 醇 水 平 降低 ， 这 可 能 是 试 
验 特 异性 的 结论 。 除 此 以 外 ，TG 和 非 HDL 胆 固 醇 水 
平 显著 降低 。 当 将 其 加 入 持续 进行 的 稳定 的 他 汀 类 
药物 治疗 中 时 ， 持 续 高 胆固醇 血 症 (治疗 组 LDL 胆 固 
醇 水 平 的 中 间 基 线 范围 为 107 ~ 168mg/dl) 患者 每 周 
给 mipomersen 30 一 400mg， 以 皮下 联合 给 药 的 方式 
给 药 共 5 周 ， 可 使 LDL 胆固醇 水 平 降低 4 多 一 47 多 。 但 
HDL 胆固醇 水 平 未 见 显著 改 变 。 另 外 ，mipomersen 
也 降低 了 apoB 、 非 HDL 胆固醇 和 TG 水 平 (X 
44-4) 。 不 过 ， 这 两 项 了 期 临床 试验 中 (其 最 终 报道 
数据 尚未 确定 ) ， 最 常见 的 不 良 反 应 是 注射 部 位 反 
应 ， 在 90% 的 实验 参与 者 中 均 出 现 。 除 此 ， 许 多 患者 
出 现 肝 酶 增高 。 但 评估 这 些 数据 之 后 可 以 断定 ， 每 周 
400mg 的 剂量 无 法 进入 到 注册 研究 阶段 ， 初 始 剂量 为 
每 周 200~ 300mg， 维 持 剂量 为 每 周 100 ~200mg”“。 

最 后 ， 其 他 研究 也 检验 了 纯 合 子 和 杂 合 子 家 族 
性 高 胆固醇 血 症 患者 的 相对 疗效 和 安全 性 。 在 2006 
年 6 月 ， 美 国 食品 和 药物 管理 局 许可 mipomersen 进 人 
用 来 治疗 罕见 疾病 的 药物 目录 ， 用 于 治疗 纯 合 子 家 族 
性 高 胆固醇 血 症 ”。 


脂 类 


mipomersen 单 药 疗法 和 血脂 水 平 中 位 数 百分比 
相对 于 基线 的 变化 | 


mipomersen ( mg/w ) 


UH 50 
剂 
796 
2% 
-17% 
4% 
2% 
0% 
6% 
-13% - 
11% 
4% 


100 200 300 400 


-23% 
-22% 
14% 

-21% - 
-5% -1% 


-61% 
-62% 
-52% 
-54% 
-15% 
-14% 
-46% 
-43% 
-51% 
-35% 


>-70% 
-70% 
-63% 
-65% 
-18% 
-9% 
-56% 
-53% 
-69% 
-53% 


apoB 
LDL 胆固醇 
VLDL 胆 固 醇 
非 HDL 胆 固 醇 
HDL 胆固醇 
apoA-I 
总 胆固醇 
甘油 三 酯 
Apo-B:apoA-I 
总 胆固醇 
HDL 胆固醇 
From Ref. 44. 


Apo， 载 脂 蛋 白 ，HDL， 高 密度 脂 蛋 白 ，LDL， 
VLDL， 极 低 密 度 脂 蛋白 。 


低 密 度 脂 蛋白 ， 


| miposersen 加 入 到 稳定 的 他 汀 类 药物 治疗 中 和 


”| 血脂 水 平 中 位 数 百 分 比 相对 于 基线 的 变化 
mipomersen ( mg/w ) 

脂 类 安慰 剂 30 100 200 300 400 
ApoB -1% 0. -20%  -24% -52% -51% 
LDL 胆固醇 -4% 4% -22% -30% -51% -47% 
VLDL 胆 固 醇 7% 8% 10% -25% -63% -69% 
非 HDL 胆 固 醇 -1% 8% -20% -22% -51% -49% 
HDL 胆固醇 9% 1% -4% 6% 5% 6% 
ApoA- | 0 0 -6% Mb. 25.59 
总 胆固醇 2% 5% -15% -13% -42% -34% 
甘油 三 酯 0 4% 4% -25% -41% -35% 
From Ref. 44. 


Apo, USHA, HDL, AGERE A: LDL， 低 密度 脂 蛋 白 ， 


VLDL， 极 低 密 度 脂 蛋白 。 


关于 这 种 药物 治疗 血脂 异常 方式 的 最 大 挑战 在 


于 建立 短期 和 长 期 可 以 耐 受 的 安全 模式 。 通 过 研制 
一 种 有 效 的 、 安 全 的 口服 制剂 可 能 防止 急性 注射 部 
位 反应 ， 来 提高 其 耐 受 性 。 但 应 用 mipomersen 导 致 肝 
酶 升 高 的 临床 意义 尚 不 清楚 。 这 可 能 代表 实际 的 肝 毒 
性 ， 人 类 注射 mipomersen 后 肝 活 检 研 究 也 尚未 进行 。 
这 也 可 能 代表 通过 阻 断 VLDL 颗 粒 的 生成 从 而 促进 脂 
肪 肝 的 进展 ， 进 而 破坏 TG 从 肝 进 入 循环 的 转运 。 最 
后 ，mipomersen 导 致 的 肝 酶 升 高 能 够 代表 一 种 正常 的 
肝脏 应 对 可 用 的 apoB 在 肝 水 平 降低 的 反应 。 这 些 对 
短期 和 长 期 安全 性 / 耐 受 性 的 考虑 可 能 需要 在 对 临床 
患者 广泛 应 用 之 前 弄 清 楚 。 


( 驰 3 译 ) 
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高 密度 脂 蛋白 代谢 、 胆 固 醇 逆转 运 
和 高 密度 脂 蛋 白 功 能 相关 治疗 目 Daniel J. Rader 
标的 基本 概念 ”563 
通过 抑制 胆固醇 酯 转运 蛋白 来 升 高 
高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 564 
通过 肝 X 受 体 激 动 剂 促进 巨 噬 细 胞 引言 
的 胆固醇 排出 ”566 


过 氧化 物 酶 体 增殖 激活 受 体 - o 激 TE SOSA LO ATR, te HERE 


Bh srl AT BEE dt BRS AAR BE = (high-density lipoprotein, HDL) 
排出 和 上 调 载 脂 蛋白 A- | 的 胆固醇 和 它 的 主要 和 蛋白质 载 脂 和 蛋白 
转录 567 (apolipoprotein A-I, apoA-I) 的 血 


过 氧化 物 酶 体 增殖 激活 受 体 - B/5 浆 浓 度 与 动脉 粥 样 硬化 性 心血 管 疾病 
激动 剂 可 能 提高 高 密度 脂 蛋 的 风险 性 成 反比 关系 '。 全 国 胆固醇 
白 胆固醇 的 浓度 ， 但 机 制 不 明 教育 计划 成 人 治疗 小 组 但 (National 
确 568 Cholesterol Education Program Adult 

通过 抑制 内 皮脂 酶 来 阻止 载 脂 蛋白 Treatment Panel IT, NCEP ATP M) 
A- | 的 分 解 代谢 “568 的 指南 将 低 HDL 胆 固 醇 (<40 mg/dl) 

.作为 可 能 的 治疗 干预 靶 点 汪 。 然 而 ， 

BGEAMSSISERSURREHE 即使 强 效 降低 低 密度 脂 蛋 白 (low- 
RERA- IWE 569 density lipoprotein, LDL) 胆固醇 水 

小 结 569 平 并 达标 的 患者 ， 冠 脉 事件 发 生 的 

比例 仍然 很 高 ， 而 低 HDL 胆 固 醇 仍 

是 一 个 主要 危险 因素 *%*。 若 治疗 性 

生活 方式 改变 后 ，HDL 胆 固 醇 的 血 

浆 浓度 会 有 所 提高 ， 这 已 在 第 20 章 

和 第 21 章 中 讨论 过 ， 有 些 药物 如 烟 

酸 和 贝 特 类 有 提高 HDL 的 效果 ， 也 

已 在 第 25 章 和 第 26 章 中 讨论 过 ; 血 

浆 低 浓度 HDL 胆 固 醇 的 患者 十 分 多 

见 ， 也 代表 着 一 个 未 能 达到 的 医学 

目标 。 因 此 ， 为 进一步 降低 动脉 粥 

样 硬化 性 心血 管 疾病 的 发 病 率 和 死亡 

率 ， 靶 向 治疗 HDL 作为 潜在 的 治疗 

策略 也 越发 为 人 们 所 关注 。 在 过 去 的 

20 年 间 ， 对 于 HDL 代谢 的 生理 和 病 

生理 ( 见 第 4 章 ) 以 及 人 类 遗传 学 对 

HDL 水 平 的 影响 〈 见 第 7 章 ) BARI 

得 到 了 极 大 的 提高 “。 不 管 还 有 多 少 

问题 等 待 研究 ， 但 基于 这 些 知识 提出 


高 密度 脂 蛋 白 代谢 的 治疗 靶 点 


了 将 HDL 作 为 新 治疗 靶 点 。 本 章 的 
目的 是 将 HDL 新 陈 代谢 和 胆固醇 逆 
转运 (reverse cholesterol transport， 

RCT) 的 新 治疗 目标 的 最 新 进展 作 一 


高 密度 脂 蛋 白 代谢 、 胆 固 醇 
逆转 运 和 高 密度 脂 蛋 白 功 能 
相关 治疗 目标 的 基本 概念 


HDL 代 谢 的 生理 学 内 容 *" “已 在 

第 4 章 做 了 详细 介绍 ， 这 里 仅 作 简 
要 回顾 (图 45-1) 。 新 生 HDL 是 在 
肠 和 肝 中 产生 的 。 根 据 小 鼠 的 研究 
显示 ， 在 乏 脂 情况 下 ，apoA-I 由 肠 
LEA A T 2D. Rae 
同一 细胞 的 三 磷 腺 苷 (ATP) 结合 
&A1 (ATP-binding cassette Al, 
ABCA!) 转运 蛋白 ， 在 细胞 外 迅速 
获得 游离 胆固醇 和 磷脂 。 这 些 新 生 的 
HDL 微粒 从 其 他 组 织 中 获得 更 多 的 
胆固醇 ， 包 括 从 动脉 粥 样 硬化 斑 块 富 
含 胆 固 醇 的 巨 蛤 细胞 (泡沫 细胞 ) 
中 。 有 酶 活性 的 卵 磷脂 ， 胆固醇 酰基 
转移 酶 (cholesterol acyltransferase, 
LCAT) 可 把 游离 的 胆固醇 转换 
成 HDL 上 的 胆 面 醇 脂 (cholesteryl 
ester, CE) ， 生 成 成 熟 的 HDL 颗粒 。 
HDL 胆固醇 可 以 被 肝 直 接 摄取 ， 该 
过 程 中 至 少 部 分 涉及 清道 夫 B 类 IM 
受 体 (scavenger receptor class B type 
I, SR-RD 。 除 此 ， 胆 固 醇 酯 转运 重 
Él (cholesteryl ester transfer protein, 
CETP) FJ UJEA FS RES PAHDL re 
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运 到 aopB 。 这 个 过 程 中 脂 蛋 白 交 换 了 甘油 三 酯 ， 这 
样 就 消耗 了 HDL 中 的 胆固醇 ， 而 让 甘油 三 酯 富 集 。 
甘油 三 酯 的 富 集 使 HDL 成 为 肝 脂 酶 (hepatic lipase, 
HL) 的 最 佳作 用 底 物 ， 因 而 肝 脂 酶 水 解 HDL 甘 油 三 
酯 ， 并 形成 更 小 的 HDL 微粒 。 另 有 一 种 相关 酶 ， 即 
内 皮脂 肪 酶 (endothelial lipase，EL) ， 能 水 解 HDL 
磷脂 ， 加 速 HDL 的 分 解 代 谢 。 此 外 ，apoA- 工本 身 又 
可 通过 肝 和 肾 共同 分 解 ， 但 该 过 程 尚 不 完全 清楚 。 
HDL 和 apoA- I 能 促进 胆固醇 逆向 转运 (reverse 
cholesterol transport, RCT) 过 程 ， 该 逆向 转运 是 外 
围 组 织 中 游离 胆固醇 的 接受 体 (图 45-1) 。 当 外 围 组 
织 的 胆固醇 重新 回 到 肝 并 成 为 胆汁 的 分 泌 物 并 且 最 
终 经 粪便 排泄 时 ， 胆 固 醇 逆向 转运 途径 就 完全 结束 
了 。 当 动脉 粥 样 硬化 斑 块 中 脂 质 累积 的 巨星 细胞 能 
实施 胆固醇 逆向 转运 时 ， 则 胆固醇 逆向 转运 过 程 可 
能 有 动脉 弦 样 硬化 的 保护 作用 。 众 所 周知 ， 脂 质 累 
积 的 巨星 细胞 内 的 胆固醇 外 流 途 径 就 是 ABCA1 转 运 
蛋白 ， 这 个 过 程 能 使 胆固醇 排出 至 乏 脂 的 apoA- 1°, 
此 外 ， 三 磷 腺 苷 结合 盒 亚 家 族 成 员 1 (ABCG1) 是 这 
个 基因 家 族 中 的 另 一 成 员 ， 它 能 促进 巨 噬 细 胞 中 的 胆 
固 醇 分 泌 产 生成 熟 的 HDL 微 粒 ”。 此 外 ，ABCA1 和 
ABCG1 都 是 很 重要 的 ， 并 且 它 们 在 促进 体内 巨 鸣 细 
胞 的 胆固醇 逆向 转运 功能 中 起 互补 作用 ”“， 在 小 鼠 实 
WB, ERTL TER. EE 
ABCA1 转 运 蛋白 和 ABCG1 的 表达 能 被 肝 X 受 体 (liver 
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X receptor, LXR) 的 天 然 激 动 剂 和 合成 激动 剂 所 上 
调 “。 胆 击 醇 从 巨 噬 细 胞 中 排出 后 的 命运 是 否 重要 现 
在 还 不 能 确定 ， 但 是 一 些 数据 已 经 表明 ， 胆 固 醇 排 出 
后 也 可 以 调节 胆固醇 逆向 转运 的 比率 。 例 如 ， 小 鼠 肝 
清道 夫 B 类 I 型 受 体 的 表达 ， 对 胆固醇 逆转 运 起 正 性 
调节 的 作用 “”“。 而 人 类 肝 的 清道 夫 B 类 D 型 受 体 的 生 
理 重要 性 仍然 有 待 研究 “。HDL 的 抗 动脉 缆 样 硬化 的 
作用 ， 很 可 能 是 通过 自身 成 分 的 性 质 而 不 是 促进 胆 固 
醇 逆向 转运 来 实现 的 。 例 如 ，HDL 已 经 被 证 实 有 抗 
氧化 作用 和 抗 炎 作 用 “”“， 还 有 促进 内 皮 细 胞 一 氧化 氮 
合成 及 抗 血 栓 的 作用 ”( 图 45-2) 。 


通过 抑制 胆固醇 酶 转运 蛋白 来 升 高 高 密 
度 脂 蛋白 胆固醇 


胆固醇 酯 转运 蛋白 (CETP) 从 HDL 中 转运 胆 固 
醇 脂 到 载体 蛋白 B ， 该 过 程 中 脂 和 蛋白 交换 了 甘油 三 
酯 ， 因 此 消耗 了 HDL 中 的 胆固醇 脂 ， 而 富 含 脂 蛋 白 
的 apoB 富 集 了 胆固醇 脂 。 人 类 CETP 的 遗传 缺陷 可 以 
显著 增加 血浆 中 HDL 胆固醇 水 平 ““ ， 有 一 项 观察 研 
究 显 示 ，CETP 就 是 潜在 的 治疗 目标 。 有 一 些 CETP 抑 
制剂 已 经 被 研制 并 且 投入 临床 试验 。 其 中 ，CETP 抑 
制剂 JTT-705 (目前 称 为 dalcetrapib) 是 第 一 个 在 同 
行 专家 审核 的 文献 中 报道 的 药物 。 对 轻型 脂 质 紊乱 
的 患者 ，JTT-705 每 天 900mg， 给 药 4 周 ， 可 以 使 HDL 
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胆固醇 升 高 34%”。 另 有 一 项 卫 期 临床 试验 对 脂 质 率 
乱 的 患者 进行 了 研究 ， 结 果 表 明 ，JTT-705 600mg 和 
普 伐 他 汀 40mg 合 用 4 周 ， 使 HDL 胆 固 醇 水 平 增加 了 
2890", 

还 有 另 一 个 CETP 抑 制剂 ， 即 托 彻 普 (torce- 
trapib) ， 已 被 证 实 会 使 血脂 正常 的 健康 志愿 者 的 
HDL 胆固醇 增加 ， 而 且 是 呈 剂 量 依赖 性 ， 当 给 药剂 
量 240mg 时 ，HDL 胆 固 醇 水 平 增加 91%”。 除 此 ， 有 
一 项 小 规模 交叉 试验 ， 入 选 对 象 为 低 HDL 胆 固 醇 的 
患者 ， 设 计 研 究 目 标 是 CETP 抑 制剂 对 HDL 代谢 的 
影响 torcetrapib 120mg 单 独 给 药 时 ，HDL 胆 固 醇 
水 平 升 高 46%， 当 torcetrapib 和 阿 托 伐 他 汀 共同 给 药 
时 ，HDL 胆 固 醇 水 平 升 高 61%”“。 其 中 有 一 个 亚 组 ， 
torcetrapib 240mg 单 独 给 药 时 ，HDL 胆 固 醇 水 平平 
均 升 高 了 106%。 在 卫 期 临床 试验 中 ， 对 有 低 HDL 胆 
固 醇 的 患者 ， 单 独 应 用 torcetrapib 或 与 阿 托 伐 他 汀 合 
用 ，HDL 胆 固 醇 均 呈 剂量 依赖 性 增加 ”>。 

但 是 ， 一 项 关于 60mg torcetrapib 联 合 阿 托 伐 他 
汀 同 单独 应 用 阿 托 伐 他 洒 相 比 的 大 型 焉 期 临床 事件 
终点 试验 ， 即 研究 调控 脂 质 水 平 从 而 明确 其 对 动脉 
弦 样 硬化 事件 影响 作用 (Investigation of Lipid Level 
Management to Understand Its Impact in Atherosclerotic 
Events，ILLUMINATE) 的 试验 ， 在 2006 年 12 月 提前 
终止 ,使 得 CETP 抑 制剂 作为 靶 向 治疗 的 方法 受到 严 
重 冲击 ”。 数 据 安全 监督 委员 会 对 ILLUMINATE 试 验 
结果 作 了 分 析 后 ， 发 现 torcetrapib 治 疗 组 的 死亡 率 明 
显 增加 ， 所 以 该 项 研究 被 提前 终止 ， 而 且 torcetrapib 
的 研发 也 被 终止 。 尽 管 该 项 试验 主要 终点 的 心血 管 


图 4S-2 ”HDL 抗 动脉 粥 样 硬化 的 
可 能 机 制 。 


事件 在 torcetrapib 治 疗 组 明显 增加 ， 但 torcetrapib 可 以 
使 HDL 胆固醇 水 平 增加 70 允 并 降低 LDL 胆固醇 25 兄 。 
随后 ， 焉 期 动脉 粥 样 硬 化 影像 试验 结果 公布 出 来 。 
其 中 一 项 是 采用 血管 内 超声 对 冠状 动脉 作 了 评价 ”， 
而 另外 二 项 是 采用 须 动 脉 超声 评价 了 棋 动 脉 内 膜 -中 
膜 厚度 ”“!， 这 三 项 试验 研究 的 主要 结论 是 ，60mg 的 
torcetrapib 不 能 减缓 动脉 粥 样 硬化 的 进展 ， 尽 管 它 可 
以 使 HDL 胆固醇 水 平 增加 50% 以 上 ， 并 且 降 低 LDL 
胆固醇 水 平 约 20%。 但 是 ，torcetrapib 可 引起 某 些 患 
者 的 血压 升 高 *”， 这 种 作用 和 torcetrapib 的 分 子 结 
构 有 关 ， 而 非 由 于 CETP 的 抑制 机 制 233。 事 实 上 ， 
ILLUMJINATE 试 验 的 证 据 表明 ，torcetrapib 治 疗 会 增 
加 醛固酮 水 平 “。 此 外 ， 另 一 个 强 有 效 的 CETP 抑 制 
剂 anacetrapib 能 有 效 降 低 血 脂 而 不 引起 血压 升 高 ”。 
迄今 为 止 ， 我 们 依然 不 能 确定 ILLUMINATE 试 验 的 
不 良 反 应 和 动脉 粥 样 硬化 影像 试验 中 torcetrapib 有 效 
性 的 缺乏 ， 是 与 CETP 抑 制剂 的 作用 机 制 有 关 还 是 与 
torcetrapib 的 分 子 结构 特异 性 有 关 … 。 
现在 对 于 CETP 抑 制剂 作为 治疗 动脉 粥 样 硬化 的 
治疗 策略 存在 一 些 关 注 。 这 些 关注 大 多 数 都 围绕 着 
抑制 胆固醇 酯 转运 蛋白 的 概念 上 ， 当 它 升 高 HDL 胆 
固 醇 水 平时 ， 可 能 会 使 胆固醇 逆转 运 的 作用 延缓 ， 
这 样 可 使 HDL 胆固醇 得 以 重新 回 到 肝 并 被 排泄 (图 
45-3) 。 对 于 胆固醇 的 流出 ， 一 个 近期 研究 提示 同 对 
照 组 HDL 相 比 ,来自 CETP 缺 陷 患 者 体内 的 HDL 可 
以 更 加 有 效 地 通过 ABCG1 途 径 促进 巨 噬 细 胞 胆固醇 
外 流 ”， 而 接受 torcetrapib 治 疗 的 患者 的 HDL 可 更 
有 效 地 促进 巨星 细胞 胆固醇 外 流 “。 不 过 ，CETP 
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图 45-3 ”CETP 抑 制剂 与 巨 噬 细 胞 胆固醇 
排出 及 RCT 的 关系 。 


缺陷 患者 的 apoA- I 的 胆固醇 交换 率 明 显 减 慢 ”， 
并 且 当 给 予 torcetrapib 治 疗 时 也 会 减 慢 apoa- I B 
胆固醇 交换 率 ”。 对 于 HDL 胆 固 醇 低 的 患者 ， 服 用 
torcetrapib 对 类 便 的 中 性 类 固 醇 的 排泄 量 没有 明显 影 
响 ， 尽 管 患者 的 血浆 HDL 胆 固 醇 水 平 显 著 升 高 ”。 
除 此 ，Schwartz 和 他 的 同事 们 做 了 几 项 研究 ， 结 果 
表明 CETP 介 导 HDL 胆 固 醇 流入 胆汁 。 在 人 体 中 注 
人 标记 有 胆固醇 酯 示 踪 剂 的 HDL， 结 果 表 明 ， 分 泌 
人 胆汁 有 标记 的 胆固醇 绝 大 多 数 先 转运 至 含 脂 蛋白 
的 apoB“， 提 示 在 胆固醇 逆转 运 中 CETP 的 作用 。 反 
之 ， 当 小 鼠 表 达 CETP 基 因 时 (正常 情况 下 缺失 该 
基因 ) ， 胆 固 醇 逆向 转运 从 巨 噬 细 胞 排泄 到 凑 便 的 
量 明 显 增 加 ”。 然 而 ， 在 饼 失 LDL 受 体 的 小 鼠 中 ， 
CETP 的 表达 引起 巨 噬 细 胞 的 胆固醇 道 向 转运 减少 
”， 提 示 CETP 在 胆固醇 逆向 转运 过 程 中 的 作用 可 能 
部 分 取决 于 富 含 脂 蛋 白 的 apoB 在 肝 中 的 清除 率 。 
最 后 ， 最 重要 的 问题 是 降低 CETP 的 活性 对 动脉 
粥 样 硬化 的 影响 。 遗 憾 的 是 ， 问 题 是 纯 合 子 CETP 
缺失 会 降低 还 是 升 高 冠 心病 (CHD) 的 风险 ， 现 在 
都 还 不 能 确定 ”。 而 对 于 杂 合子 CETP 突 变 的 患者 ， 
HDL 胆固醇 只 有 轻 度 的 增加 ， 对 心血 管 病 的 风险 没 
有 明显 影响 “。 但 其 他 几 项 基于 人 群 的 CETP 基 因 多 
态 性 的 遗传 学 研究 结果 “和 几 项 大 规模 的 CETP 测 定 
的 前 脆性 观察 研究 结果 相悖。 动物 实验 研究 结果 也 
支持 CETP 抑 制剂 降低 动脉 粥 样 硬化 发 病 率 的 观点 。 
由 于 小 鼠 缺 失 CETP， 而 免 有 丰富 的 CETP， 所 以 可 
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以 将 免 作为 抑制 CETP 对 于 动脉 粥 样 硬 化 的 作用 实验 
的 模型 。 已 经 发 现 ，JJT-705 (dalcetrapib) 可 显著 
降低 兔 的 动脉 粥 样 便 化 的 形成 ， 而 且 也 能 明显 减少 
导致 动脉 粥 样 硬化 形成 的 apoB 脂 蛋白 “。 最 新 一 项 
torcetrapib 人 研究 试图 获取 致 动脉 粥 样 硬 化 的 脂 蛋 白水 
平 ， 并 发 现 CETP 抑 制剂 torcetrapib 可 显著 降低 动 肪 
粥 样 硬化 的 进展 “。 总 之 ,目前 抑制 CETP 是 否 是 治 
疗 靶 点 目前 仍 不 确定 。 有 可 能 “十 净 ” 的 抑制 CETP 
如 dalcetrapib 或 anacetrapib 对 人 具有 抗 动脉 粥 样 硬 化 
的 作用 ， 但 由 于 torcetrapib 的 临床 结果 使 这 一 问题 变 
得 更 加 复杂 ”。 


通过 肝 往 受 体 激 动 剂 促 进 巨 噬 细 胞 的 胆 
固 醇 排出 


巨 只 细胞 胆固醇 逆向 转运 的 作用 增强 被 认为 是 
治疗 动脉 弦 样 硬化 的 有 效 方法 的 “圣杯 ”之 一 “。 动 
脉 粥 样 硬化 相关 的 开始 步 又 的 强化 治疗 十 分 重要 ， 
即 胆固醇 从 巨 蜂 细胞 排出 。 巨 蜂 细 胞 排出 胆固醇 的 最 
佳 通路 是 ABCA1 转 运 蛋 白 。 它 能 够 促进 胆固醇 排出 
至 乏 脂性 的 apoA- 工 ”。 成 熟 的 HDL 也 具有 促进 巨 鸣 
细胞 排出 胆固醇 的 能 力 ， 它 是 通过 ABCG1 转 运 蛋白 
完成 的 "" 。ABCA1 和 ABCG1 基 因 表 达 的 主要 调节 者 
是 核 受 体 的 肝 X 受 体 (LXR-a 和 LXR-B) ， 且 肝 X 受 体 
与 类 视 黄 醇 X 受 体 (retinoid X receptor, RXR) 形成 
异 二 聚 体 “。 此 外 ， 化 学 合成 的 肝 X 受 体 激动 剂 能 上 


调 ABCA1 和 ABCG1I 的 表达 ， 使 胆固醇 排出 乏 脂性 的 
.apoA- 工 和 成 熟 的 HDL 增加 。 另 外 ， 化 学 合成 的 肝 XX 
受 体 激 动 剂 能 促进 体内 巨 噬 细 胞 排出 胆固醇 和 胆固醇 
逆向 转运 ， 尽 管 这 种 激动 剂 仅 能 轻 度 提升 血浆 HDL 
胆固醇 的 水 平 (图 45-4) 。 此 外 ， 化 学 合成 的 肝 X 受 
体 激 动 剂 还 能 抑制 小 鼠 动脉 费 样 硬化 的 进展 甚至 可 道 
转动 脉 粥 样 硬化 ， 尽 管 对 血浆 HDL 胆固醇 水 平 影响 
其 微 ”"。 这 些 数据 均 支 持 化 学 合成 的 肝 XX 受 体 激动 
剂 可 作为 有 效 的 抗 动 脉 弱 样 硬化 的 药物 的 观点 。 

但 有 一 些 动物 实验 发 现 ， 某 些 肝 X 受 体 激动 剂 
会 造成 肝 脂 肪 性 变性 和 高 甘油 三 酯 血 症 ， 有 作者 认 
为 这 是 由 于 它 诱导 肝脏 类 固 醇 调节 元 件 结合 蛋白 
1c (sterol regulatory element-binding protein 1c, 
SREBPic) 表达 的 结果 ， 并 随后 诱导 脂肪 酸 合成 基 
因 的 表达 ?。 并 且 ， 在 表达 CETP 的 动物 实验 中 ， 某 
些 肝 X 受 体 激 动 剂 能 增加 LDL 胆固醇 水 平 2。 这 些 结 
果 的 公布 ， 已 经 减缓 了 研发 肝 X 受 体 激 动 剂 的 步伐 。 
最 理想 的 是 ， 应 该 研发 对 特定 组 织 (如 巨星 细胞 而 
非 肝 ) 或 特定 基因 (ABCAILG1 而 非 SREBPlc) 有 相 
对 选择 性 的 肝 X 受 体 调 节 剂 。 已 经 报道 一 种 肝 X 受 体 
激动 剂 具 有 部 分 选择 性 且 很 少 引起 肝 脂肪 变性 ”。 或 
者 ， 相 对 于 肝 X 受 体 -w (LXR-a), ， 选 择 性 的 LXR-B 

( 肝 中 的 该 受 体 数 量 并 不 是 很 多 ) 调节 剂 可 能 较 少 引 
起 肝 脂肪 变性 及 血脂 异常 。 依 据 大 量 的 临床 前 试验 数 
据 提 示 ， 在 促进 巨星 细胞 的 胆固醇 逆向 转运 和 减轻 动 
脉 粥 样 硬 化 方面 ， 人 们 仍然 对 肝 X 受 体 激 动 剂 用 于 治 
疗 动脉 硬化 具有 浓厚 的 兴趣 。 我 们 希望 肝 X 受 体 激 动 
剂 能 够 早日 进入 临床 阶段 ， 并 可 成 为 评价 血脂 和 肝 脂 


的 重要 指标 。 


过 氧化 物 酶 体 增殖 激活 受 体 -o 激 动 剂 【 
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脂 蛋 白 A- I 的 转录 


过 氧化 物 酶 体 增殖 激活 受 体 -a (Peroxisome 
proliferator-activated receptor-a, PPAR-a) 是 一 种 
核 受 体 ， 参 与 脂 代谢 的 调节 。 贝 特 类 药物 是 一 种 作 
用 较 弱 的 PPAR-a 激 动 剂 ， 目 前 临床 上 用 于 治疗 高 甘 
油 三 酯 血 症 。 此 外 ，PPAR-a 激 动 剂 对 高 密度 脂 蛋 白 
的 代谢 至 少 有 两 种 代谢 作用 ， 能 抗 动脉 粥 样 硬化 : 
上 调 apoA- 工 的 转录 和 促进 巨 噬 细胞 胆固醇 的 排出 。 
有 证 据 表 明 ，PPAR-a 激 动 剂 能 够 上 调 小 鼠 和 人 类 体 
外 apoA- I 基因 的 转录 T. PPAR- a 持 抗 剂 对 人 类 
apoA- 工 产生 作用 的 研究 规模 较 小 ， 但 都 一 致 认为 可 
以 增加 apoA- I 的 产生 ””。 基 于 动物 模型 的 基因 过 
表达 研究 ”““， 普 遍 认为 上 调 apoA- I 转录 是 靶 向 治疗 
HDL 代谢 的 最 佳 途径 之 一 。 因 此 ，PPAR-a 激 动 剂 的 
这 些 作用 可 能 有 望 抵抗 动脉 费 样 硬化 。 另 外 ， 在 巨 
哈 细 胞 中 表达 PPAR-a 和 在 体外 用 贝 特 类 药物 刺激 巨 
噬 细 胞 ， 都 可 以 上 调 ABCA1 并 增加 胆固醇 外 流 “， 这 
一 作用 可 能 是 通过 上 调 肝 X 受 体 本 身 的 机 制 。 虽 然 还 
不 能 直接 证 实 PPAR-a 激 动 剂 能 促进 体内 胆固醇 的 逆 
向 转运 ， 但 服用 化 学 合成 的 PPAR-a 激 动 剂 能 够 减轻 
小 鼠 动脉 粥 样 硬化 并 抑制 泡沫 细胞 的 形成 ， 该 作用 
机 制 与 ABCA1 转 运 蛋白 无 关 ， 而 与 肝 X 受 体 有 关 “。 
PPAR-a 激 动 剂 可 能 上 调 apoA- I HRA t E eA 


图 45-4 ” 肝 X 受 体 激 动 剂 在 促进 巨 噬 细胞 
胆固醇 逆向 转运 过 程 中 的 作用 。 c 
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胞 胆固醇 排出 的 这 一 观点 提示 ，PPAR-a 激 动 剂 应 该 
是 很 强 的 抗 动脉 粥 样 硬化 的 药物 。 然 而 ， 尽 管 贝 特 
类 药物 可 以 降低 适宜 患者 群体 的 心血 管 危险 性 5 ， 但 
它 的 疗效 远 不 如 前 面 预期 的 好 。 不 过 ， 贝 特 类 药物 
是 相对 作用 较 弱 的 PPAR-a 激 动 剂 ， 而 新 的 更 有 效 的 
PPAR-a 激 动 剂 可 能 在 理论 上 有 更 好 的 效果 。 但 据 报 
道 ， 这 种 新 药 对 血浆 HDL 胆 固 醇 水 平 的 影响 令 人 失 
望 “， 不 过 ， 这 些 研 究 并 不 能 评估 HDL 转变 的 药 代 动 
力学 和 胆固醇 逆向 转运 。 因 而 ， 仍 然 有 必要 去 探索 更 
多 新 的 作用 较 强 的 PPAR-a 激 动 剂 以 促进 胆固醇 逆向 


转运 。 


过 氧化 物 酶 体 增殖 激活 受 体 -B/8 激 动 剂 
可 能 提高 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 的 浓度 ， 
但 机 制 不 明确 


过 氧化 物 酶 体 增殖 激活 受 体 -B/6 (PPAR-B/5) 是 
另外 一 种 核 受 体 ， 参 与 调节 血脂 和 能 量 代谢 。 已 有 研 
究 表明 ， 化 学 合成 的 PPAR-B/8 激 动 剂 可 以 提高 猕猴 
代谢 综合 征 动物 模 型 的 HDL 胆固醇 水 平 9。 虽 然 这 项 
研究 表明 ，PPAR-B/6 激 动 剂 可 能 促进 巨星 细胞 胆 固 
醇 排出 ”， 但 关于 PPAR-B/8 激 动 剂 是 否 可 以 促进 巨星 
细胞 胆固醇 排出 的 观点 存 有 和 争议。 动物 实 验 研究 显 
示 ， 给 小 鼠 施 用 化 学 合成 的 PPAR-B/5 激 动 剂 ， 对 巨 
史 细 胞 形成 泡沫 细胞 的 过 程 并 没有 影响 “。 而 且 ， 较 
早 的 人 类 研究 表明 ，PPAR-B/8 激 动 剂 对 HDL 胆固醇 
水 平 的 影响 相对 较 弱 2。 但 PPAR-B/5 激 动 剂 是 否 能 促 
进 胆固醇 道 向 转运 或 对 血脂 调节 及 能 否 预 防 动脉 粥 样 
硬化 性 疾病 ， 还 有 待 进一步 研究 。 


通过 抑制 内 皮脂 酶 来 阻止 载 脂 蛋 白 
A- 工 的 分 解 代 谢 


ApoA- 工 的 分 解 代 谢 对 于 决定 血浆 apoA- I 的 浓 

度 是 非常 重要 的 "。 动 物 实验 研 究 中 使 用 了 捕获 配 体 
(trapped ligands)“， 发 现 apoA- I 约 1/3 在 肾 分 解 代 
谢 ， 而 2/3 在 肝 分 解 代谢 。 乏 脂 的 apoA- 工 经 肾 小 球 滤 
过 ， 然后 通过 肾 近 曲 小 管 上 皮 细 胞 代谢 ， 并 被 受 体 糖 
蛋白 cubilin 内 大 和 降解 !。 由 于 只 有 乏 脂 的 apoA- I 
可 经 肾 小 球 滤 过 ， 那 些 能 够 调节 乏 脂 apoA- I 形成 的 
因素 受到 关注 ， 其 调节 途径 是 通过 水 解 HDL 甘 油 三 本 
和 HDL 磷脂 而 使 HDL 结构 重 塑 。 甘 油 三 酯 通过 CETP 


与 胆固醇 交换 后 会 导致 HDL 中 的 甘油 三 酯 增加 ， 而 肝 
脂 酶 能 够 水 解 HDL 的 甘油 三 栈 。 此 外 ，HDL 甘 油 三 
酯 通过 肝 有 上 脂 酶 水 解 使 乏 脂 性 apoA- I 从 HDL 中 脱落 ， 
从 而 增加 apoA- 工 的 滤 过 和 肾 的 清除 ， 并 明显 加 快 代 
谢 “。 但 如 果 用 药物 抑制 肝 脂 酶 ， 就 可 能 降低 apoA- I 
分 解 代谢 而 增加 apoA- I 的 水 平 。 另 外 ， 肝 脂 酶 也 可 
站 解 致 动脉 粥 样 硬化 的 富 含 apoB 残 余 脂 粒 。 因 此 ， 

肝 脂 酶 还 不 能 成 为 药物 研发 的 重点 。 

上 肝 脂 酶 的 近亲 是 内 皮脂 酶 (EL) ， 在 减 慢 
apoA- 工 的 分 解 代 谢 和 增加 HDL 胆固醇 水 平方 面 ， 内 
皮脂 酶 可 能 是 一 个 更 有 潜力 的 靶 向 目标 (图 45-5)。 
早 在 1999 年 首次 报道 ““， 内 皮脂 酶 有 着 相对 较 强 的 
磷脂 酶 活性 ， 甚 至 比 肝 脂 酶 有 更 强 的 水 解 HDL 磷 脂 
的 活性 ”。 动 物 实验 研究 表明 ， 小 鼠 过 表达 内 皮脂 酶 
可 降低 HDL 胆固醇 和 apoA- IKE”, HIA EE 
是 增加 肾 的 分 解 代谢 ”。 相 反 ， 内 皮脂 酶 的 抗体 抑 
制 “ 和 基因 缺失 ““ 可 增加 HDL 胆固醇 水 平 及 apoA- I 
水 平 。 高 HDL 胆 固 醇 水 平 患 者 的 内 皮脂 酶 基因 

(LIPG) 有 明显 的 功能 突变 "， 并 且 人 类 血浆 的 内 皮 
脂 酶 水 平 与 HDL 胆固醇 水 平成 明显 负 相 关 ， 而 与 代 
谢 综合 征 呈 显著 正 相 关 ， 如 腰围 和 胰岛 素 抵抗 2， 还 
与 炎 性 介质 有 关 ”。 然 而 ， 对 内 皮脂 酶 基因 项 除 小 鼠 
的 动脉 帮 样 硬化 研究 的 结果 存在 矛盾 "”， 但 是 人 类 
血浆 内 皮脂 酶 水 平 与 冠状 动脉 费 样 硬化 明显 相关 ”。 
因此 ， 药 物 抑 制 内 皮脂 酶 可 能 有 望 减 慢 apoA- 工分 解 
代谢 和 增加 apoA- 工 及 HDL 胆固醇 水 平 ， 因 此 ， 研 发 
小 分 子 抑 制剂 对 增加 apoA- I 及 HDL 胆 固 醇 可 能 是 很 
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图 45-5 ”内 皮脂 酶 抑制 剂 对 HDL 代谢 的 影响 。 
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肠 道 外 给 药 的 全 长 载 脂 蛋 白 - 工 和 载 脂 
蛋白 - 1 LA RK 


ApoA- 工 过 表达 具有 强 的 抗 动脉 粥 样 硬化 作用 ， 
因此 理论 上 ， 反 复 肠 外 输 注 全 长 apoA- 工 可 能 有 抗 动 
脉络 样 硬化 的 效果 。 人 体内 一 次 快速 推 注 apoA- I A 
能 使 HDL 胆固醇 轻微 增加 ， 但 是 apoA- 工 和 磷脂 明显 
增加 “。 对 4 个 杂 合 子 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 患者 群 
体 研究 表明 ， 单 次 大 剂量 输 注 前 apoA- 工 可 使 粪便 类 
固 醇 排泄 物 增 加 39% ， 提 示 前 apoA- 工 能 促进 胆固醇 
逆向 转运 “。 重 组 人 载 脂 蛋 白 apoA- I wise 是 一 种 极 
少见 的 apoA- 工 自然 点 突变 的 产物 ， 可 使 HDL 胆 固 
醇 水 平 降低 ， 但 不 会 增加 心血 管 疾 病 的 风险 性 ”。 
动物 实验 的 研究 表明 ， 重 组 人 载 脂 蛋白 apoA- I miao 
的 表达 能 减轻 动脉 兹 样 硬化 病变 ”。 另 外 ， 有 一 项 小 
规模 临床 试验 ， 肠 外 输 注 5 周 重组 人 载 脂 蛋白 apoA- 
I ws 与 磷脂 的 复合 物 ， 对 HDL 胆固醇 和 apoA- I 7k 
平 没有 影响 ,但 明显 减少 冠状 动脉 的 粥 样 议 块 体积 

(血管 内 超声 测量 )“。 但 这 项 小 规模 临床 试验 还 存 
在 一 些 严重 的 不 足 之 处 ， 比 如 说 : 实验 组 和 安奈 剂 
组 之 间 的 数据 缺乏 明显 的 差异 ”， 但 是 它 却 从 某 种 程 
度 上 为 apoA- 工 的 肠 外 注射 疗法 提供 了 证 据 ， 这 种 疗 
法 可 在 相对 较 短 时 间 内 改善 动脉 粥 样 硬化 病变 。 有 
趣 的 是 ， 几 乎 没有 证 据 能 表明 重组 人 载 脂 蛋 白 apoA- 
I Mio 在 抗 动脉 粥 样 硬化 方面 比 野 生 型 apoA- I 更 有 
效 。 事 实 上 ， 当 在 小 鼠 动脉 粥 样 硬化 模型 上 对 重组 人 
载 脂 蛋白 apoA- I ws 和 野生 型 apoA- T 的 作用 直接 比 
较 时 ， 发 现 两 种 载 脂 蛋白 的 抗 动脉 粥 样 硬 化 的 作用 相 
似 ”。 野 生 型 apoA- I 与 磷脂 的 复合 物 (与 重组 人 载 
Ag a ÉiapoA- I Milano 相 似 ) 的 临床 试验 中 ， 采用 血管 
内 超声 评估 了 冠状 动脉 粥 样 王 块 。 同 重组 人 载 脂 重 
白 apoA- [wu 研究 类 似 ， 该 研究 结果 表明 与 基线 相 
比 ，apoA- 工 能 明显 减轻 动脉 粥 样 便 化 的 程度 ， 但 与 
安慰 剂 组 相 比 无 明显 差异 "。 综 上 所 述 ， 这 两 项 研究 
都 采用 静脉 注射 ApoA- 工 ， 结 论 支 持 通 过 肠 外 途径 给 
药 的 HPL 靶 向 目标 的 观点 。 对 自体 HDL 体外 选择 性 
去 脂 化 再 将 这 种 乏 脂 的 apoA- 工 注 和 体内 是 另 一 个 正 
在 研究 的 途径 ”。 

ApoA- 工 拟 多 肽 的 研发 也 是 重要 的 治疗 热点 之 
—”, Apoa- 工 有 10 个 同时 具有 亲 水 和 朴 水 部 分 的 螺 


旋 结 构 ， 这 种 结构 可 以 一 方面 表现 亲 脂 性 ， 另 一 方 
面 表 现 亲 水 性 的 性 质 。 小 分 子 同时 具有 亲 水 和 疏水 
部 分 的 螺旋 结构 具有 18 ~ 22 个 氨基 酸 ， 朴 松 连接 在 
apoA- 工 的 素 水 和 朴 水 部 分 的 螺旋 结构 序列 上 ， 其 
特性 同 apoA- 1 ， 包 括 促 进 细胞 胆固醇 排出 的 作用 
以 及 激活 胆固醇 酰基 转移 酶 (LCAT) 的 作用 。 反 
复 注 射 多 肽 L-SF 可 以 减缓 小 鼠 动脉 粥 样 硬化 的 进展 
9. ApoA- I HAAKETC-642 (也 称 RLT 多 肽 ) 能 促 
进 LCAT 的 激活 ， 该 制剂 也 正 处 于 临床 研究 阶段 ”。 
另外 ， 还 有 几 种 apoA- 工 拟 多 肽 已 经 研发 成 功 ， 并 且 
正在 细胞 及 动物 模型 中 检验 “。 由 此 ， 我 们 有 希望 看 
到 ，apoA- 工 拟 多 肽 可 能 在 将 来 成 为 一 种 治疗 人 类 和 急 
性 冠状 动脉 综合 征 的 有 效 方法 。 

有 一 种 口服 apoA- 工 的 拟 多 肽 正在 临床 研发 中 ， 
称 为 D-4F。 它 是 一 种 18 种 氨基 酸 构成 的 多 肽 ， 与 
前 面 提 到 的 L-5F 的 序列 几乎 相同 ,但 其 中 的 不 同 点 
是 ， 其 疏水 面 缺少 一 种 葵 丙 胺 醇 的 残 基 ， 并 且 全 部 由 
D- 氨 基 酸 组 成 。 因 此 ， 不 同 于 天 然 的 含有 L- 氮 基 酸 
的 蛋白 质 ，D-4F 不 能 被 肠 道 多 肽 酶 所 识别 ， 因 此 不 
能 在 肠 道 降解 ， 口服 的 生物 利用 度 高 。D-4F 口 服 治 
疗 能 减轻 小 鼠 的 动脉 粥 样 硬化 程度 ， 但 不 升 高 HDL 
胆固醇 的 水 平 5。 尽 管 D-4F 的 机 制 目前 还 不 确定 ， 但 
是 一 些 数 据 揭 示 ， 它 的 主要 作用 可 能 是 增加 HDL 的 
抗 炎 功能 “"。 此 外 ，D-4F 还 可 促进 小 鼠 体 内 的 巨星 细 
胞 胆固醇 逆向 转运 作用 ”。 I 期 临床 试验 中 ， 对 冠 心 
病 或 冠 心病 等 危 症 的 患者 ， 给 予 单 剂量 D-4F 的 研究 
结果 显示 ， 即 使 单 剂量 口服 也 能 增强 HDL 的 抗 炎 功 
能 “。D-4F 可 能 可 以 检验 下 面 的 假说 : 在 增强 HDL 功 
能 而 不 影响 血浆 HDL 胆固醇 水 平 的 前 提 下 ， 可 以 降 
低 动 脉 粥 样 硬 化 或 心血 管 病 的 风险 。 


小 结 


血 奖 低 浓度 HDL 胆固醇 是 尚未 解决 的 临床 医疗 
问题 ， 因 此 人 们 致力 于 研发 一 种 新 型 的 HDL 靶 向 治 
疗 方法 。 但 目前 几乎 还 没有 确定 的 HDL 驾 向 治疗 药 
物 。CETP 抑 制剂 需要 在 临床 上 更 进一步 的 深入 研 
究 ， 但 现在 的 问题 是 ， 服 用 CETP 抑 制剂 torcetrapib 能 
BAHT RII, AS, MSR HDT 
向 目标 的 研究 还 是 很 有 希望 的 ， 比 如 说 ， 肝 X 受 体 激 
动 剂 和 内 皮脂 酶 抑制 剂 ， 但 是 ， 关 于 患者 的 临床 试验 
数据 还 需要 评价 它们 潜在 的 性 能 。 以 前 未 被 怀疑 ， 但 
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涉及 HDL 代谢 的 相关 基因 正在 得 到 基因 谱 相 关 研 究 
的 确认 ， 其 中 某 些 基因 有 可 能 成 为 未 来 治疗 的 靶 辐 目 
标 。 我 们 期 待 在 未 来 的 十 年 能 够 进行 几 项 新 的 HDL 
AD ear BAS RTE 


( 刘 元 生 译 ) 
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血管 壁 的 试验 性 治疗 方法 


Robert S. Rosenson 


预防 动脉 粥 样 硬 化 性 血管 疾病 
并 发 症 的 策略 强调 对 危险 因素 的 改 
善 ， 其 中 包括 使 用 大 量 有 证 据 支 持 的 
治疗 方法 一 一 阿司匹林 和 (或) SIE 
咯 雷 、B 受 体 阻 断 剂 、 血 管 紧张 素 转 
化 酶 抑制 剂 (angiotensin-converting 
enzyme inhibitors, ACEI) 和 3- 羟 
基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A (3-hydroxy- 
3-methylglutaryl-coenzyme A, 
HMG-CoA) 还 原 酶 抑制 剂 (他汀 
类 ) 。 对 有 明确 的 动脉 粥 样 硬化 性 血 
管 疾病 或 有 动脉 粥 样 硬化 多 种 危险 因 
素 并 且 已 用 多 种 有 证 据 支 持 的 药物 治 
疗 的 门诊 患者 中 ，1 年 内 发 生 心血 管 
事件 的 风险 如 下 : 有 和 多 种 危险 因素 上 患 
者 为 5.31%， 有 症状 的 单 支 血 管 病变 
患者 为 12.58%， 两 支 血 管 受累 患者 
为 21.14%， 有 症状 的 三 文 血管 受累 
患者 为 26.27%”。 在 急性 冠 脉 综合 征 
患者 中 ， 予 强化 的 他 汀 治疗 ， 第 一 次 
事件 发 生 后 2~2.5 年 发 生 心 血管 事件 
的 风险 为 14.7% 一 22.4%”。 此 外 ， 即 
使 在 接受 有 循 证 医学 证 据 的 标准 化 治 
疗 的 患者 中 ,仍然 有 较 高 的 再 发 心血 
管事 件 的 风险 ， 这 促使 人 们 探索 新 的 
途径 来 减少 血管 炎症 和 改善 易 损 斑 块 
的 稳定 性 ， 以 进一步 减少 发 生 心血 管 
事件 的 风险 。 图 46-1 显 示 了 本 章 讨论 
的 不 同 径路 及 其 基本 原理 。 

本 章 将 复习 关于 血管 壁 的 新 的 试 
验 治疗 方法 ， 讨 论 动脉 粥 样 硬化 疾病 
中 特殊 的 炎症 路 径 ， 以 加 深 对 它们 在 
特异 性 血管 治疗 靶 点 方面 的 潜在 作用 
的 理解 。 而 目前 正在 使 用 的 治疗 方法 


中 针对 血管 壁 的 抗 栓 效 果 已 被 广泛 讨 
论 “， 本 章 将 不 再 论述 。 


氧化 应 激 和 动脉 粥 样 硬化 的 


氧化 应 激 代 表 了 活性 氧 复 (rea- 
ctive oxygen species, ROS) 的 产生 
和 降解 之 间 的 平衡 。ROS 活 化 对 氧化 
还 原 敏 感性 核 转录 因子 ， 后 者 激活 编 
码 化 学 因子 、 细 胞 因子 和 内 皮 黏 附 
分 子 (参与 调节 炎症 和 免疫 反应 的 
产物 ) 及 蛋白 水 解 酶 基因 的 转录 ， 
其 中 蛋白 水 解 酶 可 破坏 进展 的 、 复 
杂 的 粥 样 硬化 斑 块 纤 维 帽 的 结构 完 
整 性 "。 此 外 ， 组 织 巨 唉 细胞 吞噬 胆 
固 醇 需要 低 密 度 脂 蛋白 (low-density 
lipoprotein, LDL) 的 氧化 修饰 
这 是 早期 费 样 硬化 病变 组 织 病 理学 特 
征 的 标志 。 和 氧化 脂 质 通 过 激活 磷脂 酶 
A, (phospholipase A,, PLA,) 和 促 
进 血小板 产生 血栓 素 A,， 以 增加 血 小 
板 的 聚集 ， 进 而 促进 血栓 形成 。 
动脉 费 样 硬化 病变 中 的 多 种 酶 
都 能 促进 LDL 中 的 磷脂 氧化 修饰 “。 
这 些 酶 包括 脂肪 氧化 酶 、PLA, 超 
家 族 成 员 、 烟 酰胺 腺 味 叭 二 核 苷 酸 
(nicotinamide adenine dinucleotide， 
NADPH) SALKE ERI EAEE, 
一 氧化 氮 合 酶 和 髓 过 氧化 物 酶 。 
除了 在 LDL 氧 化 中 的 作用 ， 髓 过 
氧化 物 酶 还 能 使 粥 样 硬化 斑 块 不 稳 
定 "。 例 如 ， 在 进展 期 的 动脉 粥 样 硬 
化 病变 纤维 帽 破 裂 区 域 可 见 大 量 表 
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图 46-1 动脉 弱 样 硬化 发 生 和 
进展 的 关键 步 又。 突出 显示 
了 在 本 章 中 讨论 的 许多 实验 
方法 。CD40L，CD40 配 体 ， 
MAPK， 丝 裂 原 活 化 蛋白 激 
酶 ，MPO， 髓 过 氧化 物 酶 ， 
ROS, THEA. 


AB Sb Be, RA 
应 的 终 产物 之 一 是 促 氧化 剂 次 毛 酸 。 次 氯 酸 修饰 的 
蛋白 质 聚 集 在 人 冠状 动脉 缆 样 硬化 病变 的 斑 块 侵蚀 
或 破裂 处 。 次 氯 浴 可 以 活化 基质 金属 蛋白 酶 (matrix 
metalloproteinases, MMPs) ， 并 使 金属 蛋白 酶 抑制 剂 

(inhibitors of metalloproteinase, TIMPs) 失 活 ， 因 
此 促进 动脉 弱 样 硬化 斑 块 纤维 帽 的 结构 破坏 。 

巨 噬 细 胞 通过 前 列 腺 素 E; 介 导 的 途径 产生 
MMP-2 和 MMP-9“。 在 人 的 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 
处 ，MMP 的 表达 部 分 受到 环 氧化 酶 -2 (cycloox- 
ygenase-2, COX-2) /前 列 腺 素 E; 合 成 酶 (prostag- 
landin E, synthase, mPGES) 通路 的 调控 。COX-2/ 
mPGES 是 一 种 诱导 酶 复合 体 ， 可 对 激活 核 因子 

(nuclear factor, NF) kB 的 几 种 炎症 刺激 物产 生 应 
答 。NFkB 是 一 种 对 氧化 还 原 敏感 的 转录 因子 ， 可 被 
许多 刺激 物 包括 ROS、 血 管 紧张 素 和 高 级 糖 基 化 
终 产 物 的 受 体 (receptor for advanced glycosylation 
endproducts, RAGE) 激活 。 在 肥大 细胞 ，MMP-1 和 
MMP-3 的 激活 受 糜 蛋白 酶 的 调控 。 


血管 的 抗 氧化 剂 
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Hi. BADR Ae aR. Aa 
内 主要 的 抗 氧化 机 制 包括 谷 胱 甘 肽 和 谷 胱 甘 肽 过 氧化 
物 酶 “。 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 在 其 活化 位 点 有 三 代 半 
胱 氨 酸 。 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 -1 是 一 种 重要 的 细胞 内 
酶 ， 它 利用 谷 胱 甘 肽 将 过 氧化 所 还 原 为 水 ， 而 将 脂 质 
过 氧化 物 还 原 为 乙醇 。 这 种 酶 可 抑制 动脉 粥 样 硬化 病 
变 中 单 核 细胞 和 巨 哈 细胞 内 的 5- 脂 肪 氧化 酶 。 

维生素 C、 维 生 素 E 和 B- 胡 萝卜 素 在 心血 管 疾病 的 
一 级 和 二 级 预防 中 的 作用 已 得 到 评价 "。 尽 管 维生素 E 
的 观察 性 研究 结果 令 人 鼓舞 ， 但 在 一 级 预防 中 补充 维 
生 素 EB 和 B- 胡 葛 下 索 ( 单 用 或 合用 ) 的 临床 获 益 并 未 
在 随机 对 照 试验 中 显示 出 来 。 而 且 在 二 级 预防 中 ， 除 
一 项 研究 外 几乎 所 有 研究 均 未 看 到 维生素 E 的 临床 获 
益 。 这 个 例外 的 临床 试验 包括 血液 透析 的 患者 “。 

人 工 合成 的 血管 抗 氧化 剂 包括 普罗 布 考 及 其 
琥珀 酸 衍生 物 政 珀 酸 布 考 (Atherogenics, Inc., 
Alpharetta, GA) 。 在 动物 ”和 人 体内 “”*”“， 普 罗 
布 考 和 开 珀 酸 布 考 均 有 抗 动脉 路 样 硬化 的 作用 。 例 
如 ， 对 球 圳 损伤 后 内 腊 增 厚 的 减少 可 能 是 普罗 布 考 
促进 内 皮 细 胞 生长 并 抑制 血管 平滑 肌 细 胞 增殖 的 结 
果 ， 这 一 过 程 或 许 通过 诱导 血红 素 加 氧 酶 的 活化 来 调 
控 ”“。 这 种 抗 增殖 的 效果 独立 于 普罗 布 考 降低 胆固醇 


和 抗 氧 化 的 效果 之 外 …。 

MSA ALBA (Canadian Antioxidant 
Restenosis Trial, CART-1) 试验 通过 血管 内 
超声 (intravascular ultrasonography，IVUS ) 
评价 了 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 (percutaneous 
coronary interventions, PCI) 的 2 周 前 和 4 周 后 
普罗 布 考 (500mg 每 日 2 次 ) 和 正 珀 酸 布 考 (每 
日 70mg、140mg 或 280mg) 对 再 狭窄 的 作用 "?。 
随访 中 ，PCI 干 预 处 的 管 腔 面 积 在 安慰 剂 组 为 
2.66t1.58mm?, # 9 15875 2H 793.69 1 2.69mm', 
SUB ti 70mgfH2.75 € 1.76mm?, HIBS 
140mgfH 793.17 € 2.26mm?, SEPARA 280mgfH y 
3.36 土 2.12mm”( 普 罗布 考 与 安慰 剂 组 比较 P<0.05， 
正 珀 酸 布 考 280mg 组 与 安慰 剂 组 比较 P<0.05) 。 但 
各 治疗 组 再 犹 窑 率 之 间 的 差异 无 显著 性 (安慰 剂 组 
37.5%, PABA. 5%, BABA 82690) 。 

普罗 布 考 治疗 组 随访 1 个 月 时 高 密度 脂 和 蛋白 
(high-density lipoprotein, HDL) 胆固醇 下 降 
35.1%， 安 慰 剂 组 下 降 0.2%， 政 珀 酸 布 考 组 分 别 
下 降 4.4%、9.0% 和 18.7% ( 安 妹 剂 组 和 普罗 布 考 
组 比较 ，P<0.01， 正 珀 酸 布 考 140mg 组 和 280mg 
组 比较 ，P< 0.01) 。 普 罗布 考 治疗 的 安全 性 问题 包 
括 普罗 布 考 组 中 有 17.4% 的 患者 QTc 间 期 延长 值 超过 
60ms ， 安 奈 剂 组 中 有 4.8% 的 患者 QTc 间 期 延长 ， 正 
碧 酸 布 考 治疗 组 QTc 延 长 的 发 生 率 为 2.5% — 4.8%, 
CART-1 试 验 表明 ， 管 罗布 考 和 正 珀 酸 布 考 均 可 以 减 
少 再 狭窄 ， 但 HDL 胆 固 醇 的 降低 和 QTc 的 延长 积 度 在 
琥珀 酸 衍 生物 更 轻 些 。 

此 外 ，CART-2 试 验 是 一 个 安慰 剂 随机 对 照 的 临 
床 试验 ，232 例 接受 PCI 的 患者 中 用 冠状 动脉 IVUS 评 
价 了 焉 珀 酸 布 考 对 冠状 动脉 粥 样 斑 块 的 作用 ”。 经 过 
12 个 月 的 治疗 ， 琥 珀 酸 布 考 减少 了 4.0mm 的 斑 块 容 
积 (与 基线 相 比 P=0.001) ， 而 且 在 安慰 剂 组 ， 斑 块 
容积 有 相似 的 减少 ， 且 差异 无 显著 性 (P=0.12) 。 然 
m. HARMAITA LDL ARI A (4496 
与 安奈 剂 -9%) 和 HDL 胆固醇 下 降 (714955 3c RE 
38-196) 的 不 利 改变 。 

另外 ， 强 化 炎症 控制 减少 事件 发 生 (the 
Aggressive Reduction of Inflammation Stops Events, 
ARISE) 研究 是 一 个 双 盲 安慰 剂 对 照 试验 ， 评 价 了 
HAREZ (300mg/d) 对 6100 例 近期 发 生 急性 和 冠 
脉 综合 征 患 者 发 生 主 要 心血 管事 件 的 效果 ”。 经 过 14 
天 的 准备 期 采用 双 盲 的 方式 ， 患 者 随机 分 和正 珀 


酸 布 考 每 日 300mg 组 ( 饭 时 服用 两 片 ) (n=3078 例 ) 
或 安慰 剂 组 (n=3066 例 ) 。 试 验 结束 时 ， 研 究 者 发 
现 主要 终点 无 差异 ， 包 括 心 血管 死亡 、 心 搏 骤 停 复 
苏 、 心 肌 梗 死 、 卒 中 、 不 稳定 型 心绞痛 和 再 次 血 运 重 
建 。 然 而 ， 次 级 复合 终点 包括 心血 管 死亡 、 心 肌 林 
死 、 心 脏 性 狗 死 和 人 卒中 在 正 珀 酸 布 考 组 低 于 安慰 剂 组 
[6.79%vs.8.2%， 风 险 比 (HR) ，0.81; P=0.028] 。 
尽管 心肌 梗死 发 生 率 较 少 ， 但 心力 衰竭 在 政 珀 酸 布 考 
治疗 组 (n=107) 较 安 奈 剂 组 (n=83) 常见 。 与 其 他 
琥珀 酸 布 考试 验 一 致 ，LDL 胆 固 醇 升 高 了 10mg/ml， 
HDL 胆固醇 下 降 了 Smg/dl，C 反 应 蛋白 (C-reactive 
protein, CRP) 没有 发 生变 化 。 而 且 ， 虽 然 琥 珀 酸 布 
考 对 血浆 LDL 胆固醇 和 HDL 胆固醇 有 不 利 影响 ， 但 
是 也 不 能 期 望 从 有 效 阻 断 LDL 氧化 修饰 和 减少 血管 
细胞 黏附 分 子 -1 (vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1) 表达 的 药物 中 得 到 有 利 的 结果 。 

尽管 多 个 抗 氧化 维生素 治疗 的 临床 试验 没有 显示 
出 可 以 减少 心血 管事 件 “， 但 针对 强 有 力 的 抗 氧化 剂 
正 珀 酸 布 考 的 ARISE 试 验 的 结果 明显 令 人 失望 ， 因 为 
正 珀 酸 布 考 治疗 减少 了 主要 心血 管事 件 。 这 一 试验 强 
调试 验 设 计 和 选择 恰当 的 主要 终点 的 重要 性 。 

在 下 一 部 分 ， 将 要 讨论 抑制 或 阻 断 氧化 应 激 下 
游 效 应 器 的 机 制 。 本 部 分 将 回顾 和 白细胞 三 烯 持 抗 剂 和 
磷脂 酶 抑制 剂 。 


脂肪 氧化 酶 通路 : 白细胞 三 烯 和 白细胞 
三 燃 受 体 对 动脉 小 样 硬化 的 作用 


脂肪 氧化 酶 是 促进 LDL 氧化 修饰 的 活性 氧 篮 的 
重要 来 源 。5- 脂 肪 氧化 酶 (5-lipoxygenase, 5-LO) 
和 5-LO- 活 化 蛋白 (5-LO-activating protein, FLAP) 
SAA S E SAA EA =A, (leukotriene A,, 
LTA,) 的 产生 ， 随 后 水 解 为 LTB, 或 与 谷 胱 甘 肽 结合 
形成 半 胱 氨 酰 白 三 烯 类 ， 包 括 LTC4、LTD, 和 LTE， 

(图 46-2) 。 

FLAP?” 和 LTA4 水 解 酶 基因 ”的 变异 曾 在 以 前 
报道 与 心 梗 和 卒中 的 危险 增高 有 关 。 例 如 ， 在 洛 杉 
矶 动脉 粥 样 硬化 试验 中 ， 一 种 5- 脂 肪 氧化 酶 基因 型 

(5-lipoxygenase genotype, ALOXS) 的 变异 前 体 
在 470 名 健康 中 年 男性 和 女性 中 的 检 出 率 为 6.0%”。 
并 在 多 变量 分 析 中 ， 左 动脉 内 中 膜 厚 度 在 两 个 变异 
等 位 基因 携带 者 大 于 普通 等 位 基因 携带 者 [OR, 
4.4, 95% 可 信 区 间 (CI), 2.1~8.2; P<0.001] 。 此 
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图 46-2 5- 脂肪 氧化 酶 活性 通 
过 低 密度 脂 蛋白 (LDL) WA 
化 和 白 三 烯 的 产生 促进 动脉 更 
样 硬化 。MAPK， 丝 裂 原 活化 
的 蛋白 激酶 。 


外 ， 在 两 个 人 群 的 基因 谱 扫 描 中 发 现 ， 编 码 FLAP 的 
ALOX5AP 基 因 位 点 存在 有 4 个 标记 物 的 单 核 芽 酸 多 
态 性 单 倍 体 与 心肌 梗死 和 卒中 的 风险 增高 有 关 ”。 其 
rH, 对 713 名 患 心肌 梗死 的 冰岛 人 的 研究 发 现 ， 单 倍 
体 A 的 检 出 率 为 15.8%， 而 在 837 名 对 照 组 中 检 出 率 为 
9.5%。 单 倍 体 A 使 心肌 醒 死 和 人 卒中 的 风险 增加 了 1.8 
È (人 群 归 因 危险 度 ，0.135) 。 人 群 归 因 危险 度 与 单 
售 体 A 的 相关 性 为 3.5%。 而 在 男 一 项 包括 753 例 心肌 
梗死 患者 和 730 例 对 照 组 个 体 的 英国 研究 中 ， 心 肌 梗 
死 幸 存 者 单 倍 体 A 的 检 出 率 无 显著 差异 。 相 反 ， 单 倍 
体 B 是 一 种 特异 的 相互 排斥 的 单 倍 体 ， 在 心肌 梗死 个 
体 中 的 检 出 率 为 7.5%， 对 照 组 中 检 出 率 为 4.0% ( 相 
对 风险 ，1.95， 人 群 归 因 危 险 度 ，0.072)。 
其 次 ， 对 于 美国 高 加 索 人 ， 校 正 传统 的 危险 因 
素 包 括 LDL 胆 固 醇 、 高 血压 和 糖尿 病 后 ，LTAs 水 解 
Ki (LTA, hydrolase, LTA4H) 单 倍 体 通 路 的 人 群 
心肌 梗死 的 相对 风险 增加 了 1.2 倍 ， 而 心肌 梗死 合并 
卒中 的 相对 风险 增加 了 1.4 倍 ”。 另 外 ， 美 国 黑人 中 
LTAH4 单 倍 体 发 生 心肌 梗死 的 相对 风险 更 高 达 3.5 倍 
(P=0.001) 。 
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白 三 烯 通过 与 包含 7 个 跨 膜 区 的 G- 和 蛋白 偶 联 细胞 
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清道 夫 受 体 表达 和 泡沫 细胞 形成 


P38 MAPK 信 和 号 通路 介 导 
趋 化 因子 和 细胞 因子 表达 


表面 受 体 相互 作用 能 在 血管 壁 内 发 挥 促 炎 作用 ”。 其 
中 ， 受 体 的 4 个 亚 型 包括 BLT, 和 BLT,， 分 别 为 LTB。 
的 高 亲 和 受 体 、 低 亲 和 受 体 以 及 CysLT, 和 CysLT， 
( 半 胱 氨 酰 - 白 三 烯 受 体 ) 。 

在 动脉 粥 样 硬化 病变 易于 破裂 的 区 域 发 现 有 大 
量 表达 5-LO 的 细胞 ”。 人 动脉 粥 样 硬化 病变 处 的 5-LO 
由 CD68 阳 性 的 巨 哈 细胞 亚 群 表达 ”。 在 有 5-LO 表 达 
的 巨 噬 细 胞 的 病变 处 ，LTB, 促 进 BLT, 受 体 的 表达 并 
且 介 导 人 类 的 效应 器 T 细 胞 的 募集 “。 但 出 乎 意料 的 
是 , 干扰 素 -y (interferon-y, IFN-y) 能 下 调 单 核 细胞 
BLT, 的 表达 ”。 

LTB, 促 进 单 核 细胞 的 趋 化 和 黏附 。 它 是 单 核 细 
胞 强 有 力 的 趋 化 剂 ， 通 过 诱导 单 核 细胞 趋 化 蛋白 -1 
(monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1) 和 
CD36 的 表达 而 发 挥 作用 ” ， 并 且 它 还 通过 增加 B: 整 
RCD 1 Lb RIA N TARAR. 

另外 ， 复 杂 的 易 损 斑 块 含有 丰富 的 活化 中 性 粒 
细胞 ， 可 以 产生 LTB。， 诱 导 髓 过 氧化 物 酶 的 表达 和 
活化 。 髓 过 氧化 物 酶 产生 次 毛 酸 进一步 促进 LDL 的 氧 
化 修饰 “， 使 MMPs 抑 制剂 失 活 ， 因 此 使 班 块 易于 破 
zT, 


白 三 烯 受 体 


白 三 烯 通过 结合 高 亲和力 的 白 三 烯 受 体 发 挥 对 
血管 的 作用 。LTB,s 受 体 表达 于 巨星 细胞 、 中 性 粒 细 
胞 和 嗜 酸 性 粒 细胞 。 动 脉 粥 样 硬 化 的 早期 阶段 包括 单 
核 细胞 通过 BLT, 受 体 诱 导 的 MCP-1 产 生 和 整合 素 介 
SP EX BARN EAD IM SESE SIS KE Lh. TM CED Ko 
样 硬化 的 进展 期 ， 与 BLT, 的 表达 相 比 ， 巨 噬 细 胞 含 
量 丰富 的 区 域 BLT, 受 体 mRNA 的 表达 增加 后 。 此 外 ， 
T 细 胞 LTB4 与 BLT, 受 体 的 相互 作用 促进 T 细 胞 分 说 
MMP-2、MMP-3 和 MMP-9”。 这 一 通路 将 自然 免疫 
与 斑 块 的 不 稳定 联系 起 来 。 

除了 白细胞 外 ， 血 管 细胞 也 表达 BLT 受 体 。 例 
如 ， 内 皮 组 胞 LTB,s 触 发 的 BLT, 活 化 促进 血管 收缩 和 
血管 平滑 肌 细 胞 的 迁移 与 增殖 ”“， 这 是 内 膜 增 生 中 的 
重要 过 程 。 此 外 ， 在 血管 平滑 肌 细 胞 ， 活 化 的 BLT， 
受 体 参 与 NF- « B 介 导 的 通路 ”。 

CysLT, 激 活 CysLT, 和 CysLT, 受 体 在 人 单 核 细 
胞 、 巨 哈 细 胞 和 肥大 细胞 的 表达 “。 在 人 血液 中 的 单 
核 细 胞 和 单 核 细胞 来 源 的 巨星 细胞 ， 白 细胞 介 素 -4 

(interleukin-4, IL-4) 或 IL-13 可 以 促进 CysLT; 受 体 

的 表达 “。 另 外 ， 由 炎症 因子 刺激 的 CysLT4 的 大 量 表 
达 增 加 了 LTD. 介 导 的 单 核 细胞 迁移 。 中 此， 内皮 细 
胞 中 的 CysLT 受 体 信 号 增加 了 趋 化 因子 巨 噬 细 胞 炎症 
蛋白 -2 (macrophage inflammatory protein-2, MIP-2) 
的 表达 ， 而 MIP-2 可 能 会 促进 白细胞 的 募集 ”。 


白 三 燃 抑 制剂 


268 例 白 三 烯 通路 有 遗传 变异 的 个 体 进行 了 短 
期 的 安奈 剂 随 机 对 照 的 交叉 临床 试验 ， 评 价 了 FLAP 
抑制 剂 (DG-031、deCode genetics, Reykjavik, 
celand) 对 炎症 生物 标志 物 的 作用 。 其 研究 人 群 包 
括 191 例 FLAP 基 因 携 带 者 和 77 例 LTA, 水 解 酶 基因 
携带 者 ， 其 中 85% 服 用 他 汀 治疗 。 本 试验 的 人 选 对 
象 随 机 分 人 DG-031 250mg, DG-031 500mg, DG- 
031 750mg 或 安慰 剂 组 。2 周 后 ，DG-031 750mg 治 疗 
组 减少 了 26% 的 伐 诺 性 素 激活 的 中 性 粒 细胞 LTB, 的 
产生 (95% CI，10% 一 39%，P=0.003) ， 并 减少 了 
12% 的 中 性 粒 细胞 释放 的 髓 过 氧化 物 酶 (95% CI, 
2% 一 21%; P=0.02) 。 而 2 周 时 ，CRP 水 平 无 显著 下 
WE (16%; 95% CI, -2%~31%; P=0.07), AitBl4 
周 时 出 现 明显 的 效果 [25% (95% CI, 5%~40%) 5 
=0.02] 。 这 些 数据 表明 ， 抑 制 FLAP 减 少 了 儿 种 生 


物 标志 物 ， 这 些 标志 物 在 脂肪 氧化 酶 通路 有 特定 遗传 
变异 的 个 体 可 以 提示 心血 管事 件 的 风险 增加 。 

LTCAD 研 究 是 在 3450 名 有 LTA4H HapK 遗 传 变 
异 并 且 有 明确 和 冠 心 病 的 美国 黑人 中 评价 了 LTA, 水 解 
酶 抑制 剂 维 夫 拉 朋 (veliflapon, ,DG-051) 对 心血 管 
事件 的 效果 “。 正 如 前 面 提 到 的 ，LTA4H 单 倍 体 在 美 
国 黑 人 与 高 加 索 人 相 比 ， 前 者 与 心肌 梗死 的 关系 更 
密切 。 符 合 人 选 条 件 的 患者 在 急性 冠 脉 综合 征 发 生 
后 $~ 30 天 随机 分 人 维 夫 拉 朋 治疗 组 和 安奈 剂 组 。 其 
中 ， 主 要 评价 指标 为 第 一 次 发 生 复合 终点 的 时 间 ， 
包括 因 不 稳定 型 心绞痛 住院 或 紧急 血 运 重建 、 致 命 
或 非 致 命 性 心肌 梗死 、 致 命 或 非 致 命 性 卒中 或 心血 
管 相 关 的 死亡 。 本 研究 因 药 物 的 成 分 问题 在 人 选 6 个 
月 内 提前 终止 。 

此 外 ，LTB4 合 成 抑制 剂 中 2, 4, 6- Raw 
(AM-24, Industrial Farmaceutica Catabria, SA, 
Spain) 部 分 通过 抑制 5-LO 发 挥 作用 ”， 并 已 在 健康 
志愿 者 中 观察 看 到 抑制 LTB, 合 成 的 剂量 依赖 性 ， 口 
服 抑制 剂 3 天 后 75% 的 LTB4s 合 成 受到 抑制 ， 治 疗 3 周 

后 90% 的 最 大 LTB, 合 成 受到 抑制 。 

实验 研究 也 表明 ，LTB, 参 与 动脉 痢 样 硬化 的 早 
期 阶段 ， 包 括 单 核 细胞 趋 化 性 、 平 滑 肌 细胞 的 迁移 与 
增殖 以 及 通过 刺激 通过 氧化 物 酶 和 使 MMPs 抑 制剂 失 
活 参 与 动脉 弱 样 硬化 的 进展 期 。 不 过 ， 以 后 评价 白 三 
烯 抑制 剂 效果 的 试验 应 该 包括 动脉 粥 样 硬化 早期 阶段 
的 受 试 者 。 


白细胞 三 燃 受 体 持 抗 剂 


有 研究 评价 了 LTBs 受 体 后 抗 剂 CP-105 696 在 小 
鼠 动 脉 弦 样 硬化 模型 中 对 病变 进展 的 作用 ”。 例 如 ， 
在 载 脂 蛋白 (apolipoprotien, apo) E-/- 和 高 脂 饲 养 
LDL 受 体 (LDL receptor, LDLR) -/-AY/) BRP, 用 
LTB4s 受 体 持 抗 剂 治疗 能 减少 脂 质 聚集 、B, 整 合 素 
CD11b 的 表面 表达 和 病变 处 巨星 细胞 的 浸润。 

CysLT, 受 体 持 抗 剂 已 在 临床 中 用 来 治疗 哮喘 。 
这 些 化 合 物 包 括 扎 鲁 司 特 、 和 孟 鲁 司 特 和 普 仑 司 特 。 其 
中 ， 巨 噬 细 胞 内 由 LTD4 诱 导 的 钙 信 号 可 被 备 鲁 司 特 
抑制 "。 例 如 ， 有 一 项 心血 管 生物 标志 物 试验 研究 了 
兰 鲁 司 特 ， 将 冠 心病 高 危 患 者 采用 交叉 设计 ， 随 机 分 
人 备 鲁 司 特 治疗 组 或 安奈 剂 组 “。 对 和 白 三 烯 受 体 持 抗 
剂 的 主要 观察 终点 为 不 同 的 心血 管 生物 标志 物 相 较 基 
线 水 平 的 变化 ， 包 括 CRP、LTB4,、LTD,、LTE4 和 血 
EX. 。 次 级 观察 终点 包括 其 他 炎症 介质 ， 如 细胞 因 
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T. ÉMEECT, BUE AL AO 
磷脂 酶 


PLA, 酶 类 水 解 糖 磷脂 sn-2 位 的 脂肪 酸 产 生 溶 血 磷 
脂 和 非 酯 化 脂肪 酸 ”。 这 些 产 物 可 以 在 细胞 内 发 挥 作 
用 ,或 者 可 以 进一步 代谢 为 促 炎 介质 。 溶 血 磷脂 胆 
碱 可 触发 细胞 的 促 炎症 反应 ( 表 46-1) 。 花 生 四 烯 酸 
是 一 种 细胞 内 和 细胞 间 PLA, 作 用 后 常见 的 脂肪 酸 产 
物 ， 导 致 氧化 产物 的 产生 ， 包 括 前 列 腺 索 、 血 栓 素 和 
白细胞 三 烯 ”( 图 46-3) 。 

PLA, 超 家 族 包 括 钙 依赖 的 酶 和 代表 非 钙 离子 依 
束 的 脂 和 蛋白 相关 PLA，(lipoprotein-associated PLA;, 
Lp-PLA:)“。 这 种 特殊 的 酶 不 同 于 其 他 磷脂 酶 ， 如 分 
泌 型 PLA，(secretory PLA;，sPLA,) ， 因 为 它 是 丝 氨 
酸 和 蛋白酶 。 丝 氨 酸 蛋白 酶 的 特点 是 活性 位 点 丝氨酸 残 
基 与 组 氨 酸 残 基 和 天 冬 氨 酸 残 基 形 成 催化 三 联 体 “。 


分 泌 型 磷脂 酶 A， 


分 泌 型 磷脂 酶 是 钙 离 子 依赖 的 水 解 脂肪 酸 的 酶 
家 族 。sPLA; 包 括 10 余 种 酶 ， 同 所 有 的 磷脂 酶 一 样 ， 


这 些 酶 也 负责 水 解 磷 蕴 。 这 些 酶 在 人 的 血管 壁 中 产生 
和 分 泌 ”"“， 并 且 通 过 脂 和 蛋白 依赖 的 ”和 非 脂 蛋白 依赖 
的 机 制 在 局 部 促进 动脉 粥 样 硬化 的 进展 。 

参与 动脉 粥 样 硬化 发 病 机 制 的 最 重要 的 亚 型 为 
Ia、V 和 X 型 。Ia 型 SPLA, 是 研究 最 多 的 sPLA,， 
它 是 在 炎症 过 程 中 由 许多 组 织 产生 的 一 种 急性 期 蛋 
白 。 相 反 ，V 型 sPLA, 不 是 急性 期 反应 物 ， 但 炎症 刺 
激 可 以 促进 它 的 产生 ”。 

sPLA, 也 调节 LDL 的 促 动 脉 粥 样 硬化 作用 和 HDL 
的 抗 动脉 粥 样 硬化 作用 。 例 如 ，V 型 和 X 型 sPLA:; 水 
解 LDL 并 促进 LDL 结合 到 细胞 表面 的 蛋白 聚 糖 "”。 
这 一 步 非常 关键 ， 因 为 它 促 进 了 巨 叭 细胞 对 胆固醇 
脂 的 摄取 。 巨 噬 细 胞 特定 表达 的 sPLA,; 能 促进 细胞 内 
的 氧化 应 激 和 泡沫 细胞 的 形成 ”“”。 而 且 [a 型 sPLA, 通 
过 脂肪 氧化 酶 刺激 LDL 的 氧化 “。 Ia 型 和 V 型 与 HDL 
相关 ， 通 过 减少 HDL 介 导 的 富 含 脂 质 的 巨 噬 细 胞 的 
胆固醇 的 外 流 促 进 动脉 粥 样 硬化 的 进展 ， 并 且 削 弱 
HDL 颗 粒 上 抗 氧化 剂 对 氧 磷 酶 的 活性 “。VV 型 和 X 型 
sPLA; 比 了 a 型 sPLAy 有 更 强 的 水 解 HDL 的 作用 。 

在 心肌 梗死 患者 ，I1a 型 sPLA, 结 合 在 梗死 心肌 
边缘 的 缺 血 心肌 区 域 "， 并 且 在 症状 发 生 后 12 一 24h 


mam 。 ”效应 


LysoPC 内 皮 细 胞 


用 产生 的 炎症 产物 和 促 动脉 北 样 硬化 产物 的 生物 效应 


REAM: EVRA (VCAM-1, ICAM-1) 和 MCP-1 


RENARE: 激活 Ca 依赖 的 PLA: 酶 和 释放 花生 四 烯 酸 
功能 的 反应 : 受 损 的 增殖 /迁移 和 减少 NO- 依 赖 的 血管 舒张 


细胞 毒性 : 凋 亡 
炎症 细胞 归 梨 : 上 调 MCP-1 


平滑 肌 细 胞 


氧化 应 激 : 活化 NADPH 氧 化 酶 和 ROS 依 赖 的 ERK1/2 磷 酸化 
功能 反应 ; 促进 生长 因子 基因 表达 、 增 殖 和 迁移 
LDL 贮 : 留 : 上 调 二 聚 糖 核心 蛋白 ， 并 延长 GAG 链 


细胞 毒性 : VATS 
单 核 / 巨 蜂 细胞 


炎症 介质 的 形成 : 上 调 细 胞 因子 (IL-1B. 、Ca“- 依 赖 的 PLA: 酶 和 释放 花生 四 烯 酸 


功能 反应 : 
细胞 毒性 : 


增强 趋 化 性 


增加 细胞 通 透 性 和 凋 亡 


功能 反应 : 
免疫 应 答 : 


氧化 应 激 : 


T 细胞 增强 趋 化 性 
上 调 干 扰 素 -Y 


中 性 粒 细胞 


功能 反应 : 


增强 趋 化 性 ， 释 放 弹 性 蛋白 酶 


oxNEFA W/E M ZR 


From Ref. 64, with permission. 


GAG, SMR, ICAM-1, HRR- IL-1, A (细胞) 介 素 -1，1ysoPC， 溶 血 磷 脂 胆 碱 ，oxNEFA， 氧 化 的 非 酯 化 脂肪 
酸 ，MCP-1， 单 核 细胞 趋 化 蛋白 -1: NO， 一 氧化 氮 ，PLA，， 磷 脂 酶 A,，ROS， 活 性 氧 艇 ，VCAM-1， 血 管 细胞 黏附 分 子 -1.。 
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在 缺 血 心肌 部 位 可 以 检测 到 sPLA;。 而 且 在 时 间 过 程 
上 ，sPLA, 的 急性 期 改变 先 于 CRP， 因 此 sPLA, 的 活 
性 产物 即 溶血 磷脂 在 可 北 损 伤 的 肌 细 胞 膜 可 以 作为 
CRP 的 配 体 。 当 缺 血 引起 的 膜 稳定 性 下 降 时 ， 导 致 
心肌 细胞 浆 膜 的 翻转 和 磷脂 酰 丝 氮 酸 的 易 位 以 及 磷 
脂 栈 乙醇 胺 转移 到 外 侧 。 这 些 磷脂 提供 了 CRP 结 合 
的 底 物 ， 形 成 的 CRP- 配 体 复合 物 共 同 激活 补体 (图 
46-4) 。 补 体 的 活化 反 过 来 又 触发 缺 血 心肌 的 炎症 反 
M a 

PLA; 酶 水 解 暴露 于 可 道 或 不 可 疼 损伤 的 细胞 膜 
内 侧 的 磷脂 。PLA, 酶 (sPLA, 和 cPLA,) 作用 产生 的 


图 46-3 ”磷脂 酶 通过 脂 质 炎 
症 介 质 的 产生 促进 动脉 弱 样 
Wr (GUA BERRI. 3€ 
花生 酸 类 物质 ) 。HDL， 高 
密度 脂 蛋 白 LDL， 低 密度 
IRAs Lp-PLA,， 脂 蛋白 
相关 磷脂 酶 A,， sPLA,, 分 泌 
型 PLA,，; lysoPC, 溶血 磷脂 
HER, oxNEFA, SE A4E 
酯 化 脂肪 酸 。 


溶血 磷脂 胆 碱 是 CRP 的 配 体 "。 
胆 碱 后 能 够 激活 补体 ”。 


分 沁 型 磷脂 酶 A: 选 择 性 抑制 剂 


了 | 噪 类 的 替代 物 6, 7- ARF 3| A IS | E dE SPLA, 
的 有 效 抑制 剂 “。 其 中 ， 维 诺 帕 地 钠 盐 【 钠 2- (1- 
Æ FA dE-2-7,3E-3-oxamoylindol-4-ly) AAR; 
A-001, Anthera Pharmaceuticals, San Mateo, 
CA; 或 LY315920, Eli Lilly & Co, Indianapolis, 
IN; xXS5920, Shionogi & Company, Ltd, 
Osaka, Japan] 和 甲 基 维 诺 帕 地 (1-H-|M-3- 


CRP 结 合 到 溶血 磷脂 
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图 46-4 ”活性 磷脂 酶 作用 于 脂 蛋 白 产生 溶血 磷脂 胆 碱 和 氧化 
的 非 酯 化 脂肪 酸 。 溶 血 磷 脂 胆 碱 与 CRP 结 合 激活 补体 级 联 ， 
因此 触发 缺 血 心肌 中 的 炎症 反应 。CRP，C 反 应 蛋白 ，DAF， 
训 变 加 速 因 子 ，lysoPC， 溶 血 磷 脂 胆 碱 ，PLA,， 磷 脂 酶 A, 
MCP， 膜 辅 蛋白 ，oxNEFA， 氧 化 的 非 酯 化 脂肪 酸 。 


glyoxamide; A-002, Anthera Pharmaceuticals, 
San Mateo, CA; BKLY333013, Eli Lilly & Co, 
Indianapolis, IN; #%S3013, Shionogi & Company, 
Ltd, Osaka, Japan) 是 特异 的 针对 下 A 型 (ICs: 
9-14nM) V (ICs: 77nM) 型 和 有 型 (ICs: 
15nM) sPLA, 的 小 分 子 sPLA, 抑 制剂 。LY311727 
[3- (1-bennzyl-3-carbamoylmethyl) -2-ethly-indol- 
5-yl oxypropylphosphonic acid; Eli Lilly & Co, 
Indianapolis, IN] 是 A-001 的 类 似 物 ， 是 另 一 种 
sPLA: 抑 制剂 ， 并 已 在 动物 实验 和 体外 实验 进行 了 研 
究 。 
选择 性 SPLA; 抑 制剂 通过 减少 促 炎 性 脂 质 介质 间 
接地 发 挥 抗 炎 作 用 ， 并 能 直接 抑制 炎症 介质 的 转 
录 活 性 “。 人 的 动脉 粥 样 硬化 血管 内 含有 特殊 的 Ia 
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型 sPLA, 换 制剂 ， 单 克隆 187 抗 体 和 选择 性 合成 sPLA，, 
抑制 剂 LY311727 可 降低 sPLA; 的 酶 活性 ， 其 可 通过 
从 磷脂 脂 质 体 或 LDL 释 放 的 脂肪 酸 检测 出 ”。 另 外 ， 
在 鼠 的 巨星 细胞 ，LY311727 换 制 sPLA, 介 导 的 花生 四 
烯 酸 的 释放 “。 除 此 ， 在 油 酸 诱导 的 急性 肺 损伤 模型 
中 ， 用 选择 性 sPLA, 抑 制剂 $-5920 或 维 诺 帕 地 钠 预 处 
理 可 以 降低 血浆 MCP-1 的 浓度 。 

转录 因子 NF- x B 属 Rel 转 录 因 子 家 族 成 员 ， 它 参 
与 调节 编码 细胞 因子 、 细 胞 因子 受 体 和 黏附 分 子 的 基 
因 表 达 “。TNF 信 号 通路 参与 NF-xB 的 活化 ， 而 NF-xB 
在 胞 浆 内 与 NF-kB 抑 制剂 (KB) 结合 是 失 活 的 ， 直 
到 它 释 放 并 移 位 到 细胞 核发 生 磷酸 化 且 IkB 降 解 后 才 
被 活化 。 两 种 不 同 的 TNF 受 体 调节 TNF 的 信和 号 转 导 ， 
但 在 大 多 数 细胞 内 TNF 受 体 p$5 是 主要 的 信和 号 受 体 。 


TNF 诱 导 细 胞 质 内 人 V 型 PLA, 和 了 a 型 及 V 型 
sPLA; 的 活化 4"。 在 人 的 角质 细胞 系 ，HaCaT、 
sPLA, di fil 7 12-epi-scalaradial#MLY311727 (A002 类 
似 物 ) 的 存在 减少 了 TNE 受 体 p55 诱 导 的 NF-kB 的 活 
化 和 ICAM-1 的 表达 &%。LY311727 (A002 类 似 物 ) 抑 
制 TNF 对 NF- x B 的 活化 呈 剂 量 依赖 性 ， 浓 度 为 10uM 
的 LY311727 可 抑制 50% 的 活化 。 

在 动脉 粥 样 硬化 模型 中 ， 选 择 性 抑制 sPLA, 减 少 
TREAT. Woh, IRR TD RUA DS AIR ALD 
JXORALBUJLDL, SESCUDKAZURUE EL, FRE 
的 形成 。 而 选择 性 抑制 SPLA, 减 少 斑 块 面积 达 50% 以 
上 并 减少 动脉 瘤 的 形成 “。 在 apoE-/- 小 鼠 ，sPLA, 抑 
制剂 减 小 了 斑 块 面积 。 

缺 血 再 灌注 损伤 模型 被 用 来 评价 X 型 sPLA:; 缺 
陷 小 鼠 中 细胞 毒性 中 性 粒 细胞 的 反应 。 及 型 sPLA， 
缺陷 小 鼠 的 中 性 粒 细胞 的 呼吸 爆发 反应 活性 下 降 
20% 一 50%、 弹 性 酶 释放 减少 、 迁 移 反 应 下 降 ”。 当 
加 入 花生 四 烯 酸 或 外 源 性 义 型 sPLA, 和 蛋白 后 ， 这 种 异 
常 的 中 性 粒 细胞 反应 可 被 逆转 。 另 外 在 野生 型 小 鼠 的 
缺 血 再 灌注 损伤 模型 中 ， 加 入 LY374388 减 少 了 梗死 
面积 并 改善 了 左 室 射 血 分 数 。 

动脉 粥 样 硬化 的 磷脂 酶 水 平和 血清 学 标志 

(Phospholipase Levels and Serological Markers of 
Atherosclerosis, PLASMA) 试验 是 工期 随机 双 盲 
安慰 剂 平行 对 照 临 床 药理 学 研究 ， 旨 在 评价 四 种 
剂量 的 选择 性 sPLA, 抑 制剂 1-H-indole-3-glyoxamide 
ny 甲 基 维 诺 帕 地 (Anthera Pharma-ceuticals, San 
Mateo, CA) 的 效果 ”。 当 治疗 8 周 后 ， 主 要 观察 指 
标 是 血浆 sPLA, 水 平和 活性 与 基线 相 比 较 的 变化 。 次 
级 观察 指标 包括 炎症 标志 物 和 脂 蛋 白 颗粒 的 变化 。 
PLASMA 试 验 的 结果 有 望 在 2008 年 底 前 公布 ””。PCI 
术 后 sPLAs 抑 制剂 减少 酶 的 释放 (sPLA, Inhibition to 
Decrease Enzyme Release after PCI, SPIDER-PCI) 
研究 的 目的 是 ， 评 价 接受 PCI 治 疗 的 患者 用 维 诺 帕 地 
治疗 后 对 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 心肌 模 死 的 影响 。 另 
外 ，A-002 在 急性 冠 脉 综合 征 患者 的 安全 性 和 有 效 性 
研究 (FRANCIS-ACS) 是 正在 进行 的 随机 安慰 剂 对 
照 临床 试验 ， 以 用 来 评价 除 阿 托 伐 他 汀 80mg/d 外 甲 
基 维 诺 帕 地 500mg/d 对 急性 冠 脉 综合 征 患者 主要 急性 
心血 管事 件 的 影响 。 


Na E A SERS A, 
Lp-PLA:; 是 主要 由 巨 噬 细 胞 合成 的 脂肪 酶 ， 在 


动脉 粥 样 硬化 病变 处 的 内 膜 表 达 上 调 ， 与 巨 叭 细胞 
(HERAK) 同时 存在 。 当 血浆 Lp-PLA, 与 脂 
蛋白 结合 ， 与 LDL 的 两 极 表面 有 更 大 的 亲和力 ， 尤 其 
是 小 而 带 负 电 的 LDL 颗粒 。Lp-PLA; 水 解 LDL 上 氧化 
修饰 的 磷酸 卵 磷 脂 ， 产 生 溶血 磷脂 胆 碱 和 氧化 的 非 酯 
化 脂肪 酸 。 除 此 ， 体 内 Lp-PLA; 可 以 增加 F2- 异 前 列 
烷 的 释放 “*， 这 些 脂 质 过 氧化 产物 促进 了 数 个 炎症 反 
应 。 

溶血 磷脂 胆 碱 和 氧化 的 非 酯 化 脂肪 酸 是 单 核 细 
胞 的 化 学 诱导 剂 “， 在 内 皮 细胞 、T 细 胞 、 中 性 粒 细 
胞 和 平滑 肌 细胞 有 促 动 脉 粥 样 硬化 的 作用 <。 这 些 作 
用 包括 增加 黏附 分 子 和 趋 化 因子 的 表达 、 增 加 趋 化 
性 、 诱 导 炎 症 细胞 因子 和 激活 破坏 纤维 斑 块 结构 完整 
性 的 蛋白 水 解 酶 。 


选择 性 脂 蛋 白 相 关 砚 脂 酶 A, 抑 制剂 


氮 杂 坏 丁 酮 是 选择 性 Lp-PLAs 换 制剂 的 代表 ， 其 
作用 靶 点 是 该 酶 的 活性 位 点 丝氨酸 残 基 “。 其 中 ， 几 
种 选择 性 且 较 有 效 的 握 杂 环 丁 酮 抑制 剂 已 被 开发 作为 
药理 学 工具 。 对 健康 志愿 者 ， 几 种 口服 的 Lp-PLA; 抑 
制剂 降低 了 95% 以 上 的 酶 活性 ， 且 这 种 作用 是 剂量 依 
赖 性 的 。 

体外 试验 显示 ， 选 择 性 Lp-PLA, 抑 制剂 (SB- 
677116, SB-222657; Glaxo-SmithKline, Phila- 
delphia, PA) 能 够 减少 溶血 磷脂 胆 碱 和 氧化 的 非 酯 
化 脂肪 酸 的 生成 ， 减 弱 这 些 炎 症 介质 的 促 炎 和 促 动 
脉 粥 样 硬化 作用 ””“。 尤 其 是 选择 性 Lp-PLA: 抑 制剂 
SB-222657 可 以 抑制 单 核 细胞 趋 化 性 ， 保 护 单 核 / 巨 鸣 
细胞 促进 死亡 ”。 此 外 ， 离 体 试验 表明 ， 选 择 性 Lp- 
PLA.; 抑 制剂 SB-677116 阻 断 了 脂 多 糖 刺 激 的 氧化 脂肪 
酸 的 产生 “。 

除 此 ， 在 接受 择期 颈 动脉 内 膜 剥 离 术 的 患者 
中 ，Lp-PLA,; 抑 制剂 SB-480848 〈 达 雷 拉 地 ) 可 以 产 
生 剂 量 依赖 性 地 抑制 血浆 和 动脉 粥 样 硬化 斑 块 中 的 
Lp-PLA, 活 性 “。 当 治疗 14 天 后 ， 斑 块 内 和 血浆 中 的 
Lp-PLA, 活 性 下 降 了 80%。 另 外 ，IBIS-2 研 究 是 随机 
双 盲 、 安 慰 剂 对 照 的 临床 试验 ， 用 来 评价 达 雷 拉 地 对 
冠状 动脉 斑 块 的 变形 性 、 组 成 、 体 积 以 及 几 种 生物 标 
志 物 的 作用 "。 当 治疗 12 个 月 后 ， 主 要 终点 中 的 斑 块 
变形 性 和 CRP 差 异 无 显著 性 。 达 雷 拉 地 治疗 组 阻止 了 
斑 块 坏死 核心 的 扩大 ， 而 在 安慰 剂 组 其 广 块 坏死 核心 
的 体积 增 大 ， 导 致 出 现 明显 的 治疗 差异 。 这 些 斑 块 内 
组 成 的 变化 并 不 伴随 出 现 整个 斑 块 体积 的 变化 。 此 
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外 ， 坏 死 核心 体积 的 减 小 与 选择 性 Lp-PLA: 抑 制剂 搞 
细胞 镁 亡 的 作用 机 制 一 致 ，Lp-PLA: 抑 制剂 减少 溶血 
磷脂 胆 碱 的 生成 ， 后 者 促进 氧化 LDL 介 导 的 人 单 核 / 
巨 叹 细 胞 的 灭亡 ”， 而 且 Lp-PLA:; 抑 制剂 还 能 抑制 参 
与 颈 动 脉 兹 样 硬化 细胞 死亡 的 细胞 内 蛋白 水 解 酶 的 活 
Hn, 


新 的 免疫 调节 剂 


T 细 胞 介 导 的 免疫 应 答 


CD40 信 号 通路 与 TNF 受 体 相关 因子 (TNF 
receptor-associated factors, TRAFs) JH E EH", 
TRAFs 激 活 的 细胞 信号 通路 包括 胞 外 信号 调节 激酶 

(extracellular signal-regulated kinases, ERK) 、p38 
A N aE (CAE AR (mitogen-activated protein 
kinases, MAPK) 和 c-Jun N- 末 端 激酶 (c-Jun 
N-terminal kinase，JNK) 。 另 外 ， 氧 化 的 LDL 是 动脉 
oh FF REC BEER A ATI A. ERA A. AB a 
和 平滑 肌 细 胞 表达 CD40 和 CD40 配 体 (CD40L) 的 始 
动因 素 。 

CD40-CD40L (最 近 被 称 为 CD154) 的 相互 作用 
促进 了 T 细 胞 依赖 的 B 细 胞 活化 ， 诱 导 调 节 动 脉 粥 样 
硬化 进展 的 炎症 通路 〈 通 过 对 细胞 因子 、 趋 化 因子 和 
黏附 分 子 表达 的 作用 ) ， 并 且 还 具有 促 栓 作用 (通过 
对 组 织 因 子 表达 和 血小板 下 ay/ 亚 b 受 体 发 挥 作用 ) 。 而 
且 促 炎 介 质 CD40L 可 从 细胞 膜 分 离 形 成 具有 生物 学 
活性 的 可 溶 片 段 (sCD40L) 。 

CD4'T 细 胞 介 导 的 免疫 反应 可 被 主要 组 织 相 容 性 
复合 体 (major histocompatibility complex, MHC) 
再 类 分 子 / 肽 复合 体 触 发 。 此 外 ， 抗 原 呈 递 细胞 ( 树 
突 状 细胞 、B 细 胞 和 巨 史 细 胞 ) 整合 胞 外 抗原 由 内 涵 
体 或 溶 酶 体 蛋 白 酶 处 理 形成 与 MHC- I RKA, 
MHC-I/ 肽 复合 体 活化 CD4'T 细 胞 ， 后 者 激活 其 他 免 
疫 细胞 包括 B 细 胞 、CD8'T 细 胞 和 巨星 细胞 。 

通过 干扰 抗原 提 旦 到 MHC- 古 可 以 抑制 免疫 应 
答 。MHC- 卫 上 肽 负荷 的 必要 始 动 环节 包括 半 胱 氨 酸 蛋 
白 酶 水 解 固定 链 分 子 。 其 中 ， 组 织 蛋 白 酶 S 是 一 种 表 
达 在 许多 抗原 呈 递 细胞 上 的 半 胱 氮 酸 和 蛋白酶 ， 它 负 
责 蛋 白水 解 的 最 后 一 步 ， 产 生 卫 类 相关 的 固定 链 肽 

(CLIP) ， 占 据 MHC I 上 肽 结合 槽 。 

除 将 抗原 提 呈 到 MHC- 卫 外 ， 组 织 和 蛋白酶 还 参 
与 MHC- I 交 又 提 呈 外 源 抗原 到 CD8* T 细 胞 ， 经 由 独 
立 提 呈 抗原 肽 到 CD8*T 细 胞 “。 这 种 交叉 提 呈 包括 胞 


质 抗原 加 工 相 关 转 运 子 (transporter associated with 
antigen processing, TAP) 依赖 的 通路 和 空 泡 的 非 
TAP 依 赖 的 通路 。 而 非 TAP 依 赖 的 通路 易 受 半 胱 氨 酸 
和 蛋白酶 抑制 剂 所 抑制 。 

此 外 ， 斑 块 微血管 可 以 表达 组 织 和 蛋白 酶 S， 促 进 
动脉 粥 样 鲁 化 斑 块 新 生 血 管 的 生成 ， 这 是 次 块 增 大 和 
血栓 并 发 症 的 重要 过 程 。 新 生 血 管 的 形成 需要 细胞 外 
基质 的 降解 。 


组 织 蛋 白梅 S 抑 制剂 


研究 表明 ， 抑 制 组 织 蛋 白 酶 $ 被 认为 是 治疗 动脉 
粥 样 硬化 的 潜在 方法 。 组 织 蛋 白 酶 3 抑制 剂 阻止 抗原 
从 不 同 的 MHC- 卫 单 倍 体 提 呈 “， 它 们 被 认为 是 减少 
动脉 粥 样 硬 化 炎症 反应 的 治疗 靶 点 。 

动物 实验 模型 表明 ， 高 脂 饲 养 LDL 受 体 缺陷 的 小 
鼠 可 发 展 为 动脉 丫 样 硬化 ， 但 LDL 受 体 和 组 织 蛋 白 酶 
S 均 缺陷 的 小 鼠 较 少 发 生动 脉 粥 样 硬化 。 目 前 还 没 
有 人 体 临 床 试验 来 评价 抑制 组 织 蛋 白 酶 S 对 心血 管事 
件 的 作用 。 


趋 化 因子 受 体 持 抗 剂 


趋 化 因子 或 趋 化 细胞 因子 是 调节 白细胞 迁移 和 
活化 的 小 分 子 。 趋 化 因子 根据 它们 序列 中 半 胱 氨 酸 
残 基 的 位 置 分 为 两 类 主要 的 亚 家 族 。CC 家 族 包括 
相 邻 的 半 胱 氮 酸 ， 而 CXC 家 族 的 特点 是 半 胱 氨 酸 被 
单个 嵌 人 的 氨基 酸 分 开 。MCP-1 (CCL2) 通过 特 
异 结合 细胞 表面 CC 趋 化 因子 受 体 -2 (CC chemokine 
receptor-2, CCR2) 调节 单 核 细胞 到 炎症 位 点 的 趋 化 
性 “。CCR2 是 G 和 蛋白 偶 联 的 7 个 跨 膜 受 体 超 家 族 ， 大 
量 表达 于 单 核 细胞 。 此 外 ，MCP-1 与 CCR2 的 相互 作 
用 激活 MAPK 信 号 转 导 通 路 ， 其 是 促进 整合 素 活 化 和 
趋 化 等 细胞 事件 的 关键 组 分 ””。 

高 脂 饲 养 具 有 致 动脉 粥 样 硬 化 倾向 的 小 鼠 MCP-1 
与 CCR2 的 选择 性 缺失 可 以 减少 单 核 细 胞 的 浸润 和 动 
脉 粥 样 硬化 病变 的 形成 "”。 这 些 数据 显示 ，MCP-1 
在 动脉 粥 样 硬化 发 生发 展 中 的 重要 作用 ， 表 明 趋 化 因 
子 受 体 持 抗 剂 或 许可 以 作为 预防 治疗 的 靶 点 。 

已 研制 出 几 种 口服 的 以 甘 氨 酰 胺 为 基础 的 小 分 
子 CCR2 持 抗 剂 。 这 些 制 剂 有 一 个 修饰 的 氨基 酰胺 核 
心 ， 以 抑制 MCP-I 诱 导 的 单 核 细胞 趋 化 "。 其 中 ， 有 
一 种 复合 物 (2S) -N- [3，5-bis (trifluoromethyl) 
茶 甲 基 ] -2- (4-fluorophenyl) -4- (4- 茶 基 哌 啶 -1-1) 
T BtHE (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ 


USA) 2 含有 一 个 59 nM 的 CCR2 IC 和 一 个 41nM 的 
抑制 MCP-1 对 单 核 细胞 趋 化 性 的 功能 基 团 。 若 用 环 
成 烧 取 代 丁 酰胺 核心 的 2- 芳 香 基 ， 可 以 改善 这 一 复 
合 物 CCR2 结 合 (1.3 nM) 和 趋 化 功能 (0.45 nM) 的 
效力 ”。 

另外 ， 在 炎症 疾病 模型 中 研究 了 另 一 种 选 
择 性 小 分 子 CCR2 受 体 持 抗 剂 INCP3344 (Incyte 
Corporation, Wilmington, DE USA)”””%。 在 体 
外 ，INCP3344 抑 制 CCL2 与 鼠 单 核 细 胞 的 结合 
(ICs z10nM) 4。 这 一 复合 物 对 CCL2 介 导 的 功能 反 
应 如 由 MCP-5 配 体 特 异 结合 到 CCR2 导 致 的 ERK 磷 酸 
化 、 单 核 细 胞 趋 化 性 和 巨 鸣 细胞 浸润 到 莹 基 乙 酸 盐 诱 
导 揭 腹膜炎 模型 中 ， 均 显示 出 剂量 依赖 性 的 抑制 作 
用 。 


丝 裂 原 活化 的 蛋白 激酶 


MAPKs 代 表 整 合 和 处 理由 ERK、JNK 和 p38 介 导 
的 细胞 外 信和 号 通路 的 细胞 内 信号 通路 “。 在 这 些 信号 
肽 中 ，MAPK 中 的 p38 亚 家 族 被 认为 是 炎症 的 重要 的 
调节 剂 。MAPK 超 家 族 的 p38 亚 家 族 包 括 4 个 亚 型 : 
p38a、p38B、p388 和 p38y。 其 中 ，p38a 亚 型 参与 单 
核 细 胞 的 炎症 反应 ， 其 他 亚 型 的 功能 尚未 前 明 。 

p38MAPK 通 过 转录 依赖 的 机 制 和 翻译 后 调整 
而 在 炎症 中 发 挥 重 要 作用 。 许 多 炎症 反应 蛋白 通过 
p38 信 和 号 级 联 放大 它们 的 产物 "。 且 依赖 p38 信 号 通路 
放大 其 产物 的 炎症 介质 包括 致 炎 细 胞 因子 、 趋 化 因 
子 、 降 解 酶 、 生 长 因子 和 黏附 分 子 与 COX-2。 

P38 通 路 还 调节 CCR1 和 CCR2 的 表达 ， 并 且 转 
导 由 趋 化 因子 诱导 的 趋 化 信号 通路 “。 此 外 ，p38 
MAPK 信 号 级 联 放大 在 转录 后 水 平 促进 内 皮 细 胞 
VCAM-1 的 表达 ”。 

P38 通 路 的 活化 由 MAPK 程 序 通过 系列 蛋白 磷 
酸化 介 导 ， 包 括 MAPK 激 酶 3K (MAP3K), MAPK 
激酶 2K (MAP2K) AIMAPK”™ (图 46-5) 。 这 一 经 
典 的 p38 激活 通路 由 应 激 和 炎症 刺激 物 激 活 。 其 
中 ， 人 负责 p38 双重 磷酸 化 的 主要 MAP2K 是 MAPK 
激酶 (MKK) 3 和 MKK6。G 和 蛋白 偶 联 受 体 激酶 -2 

(G-protein-coupled receptor kinase-2, GRK2) 能 将 
p38 结 合 槽 一 个 残 基 (Thr123) 磷酸 化 ， 从 而 破坏 其 
与 上 游 MKKs 或 下 游 底 物 的 结合 。 

MAPK 活 化 的 蛋白 激酶 -2 (MAPK-activated 
protein kinase-2, MK2) 是 p38 的 主要 底 物 。MK2 有 
特殊 的 p38a 结 合 位 点 ， 主 要 存在 于 静止 细胞 的 细胞 


核 内 。 当 应 激 或 炎症 刺激 时 ， 激 活 p38 和 磷酸 化 细胞 
核 内 的 MK2。MK2 的 磷酸 化 表明 MK2 的 核 输出 信和 号 
导致 MK2-p38a 复 合体 易 位 至 胞 浆 。MK2-p38a 复 合 
体 调 节 炎 症 介质 基因 生存 期 较 短 的 mRNAs 的 稳定 性 
和 有 效 翻 译 。 


丝 裂 原 活化 的 蛋白 激酶 抑制 剂 


几 种 p38 MAPK 抑 制剂 在 实验 动物 中 显示 出 能 减 
少 炎 症 的 作用 ， 但 这 些 抑制 剂 在 临床 试验 中 是 失败 
的 ”。 例 如 ， 第 一 代 p38 抑 制剂 有 共同 的 作用 机 制 即 
参与 p38 腺 苷 结合 袋 蛋白 (ATP 结 合 位 点 ) 的 竞争 性 
抑制 。 这 些 吡啶 咪唑 抑制 剂 有 肝 毒 性 和 潜在 的 致癌 
性 ， 因 为 它们 是 一 些 细胞 色素 P450 同 工 酶 的 有 力 诱 
FAL 

而 结构 不 同 的 新 的 抑制 剂 可 以 占据 p38 结 合 位 
点 的 非 保 守 的 朴 水 区 域 ， 导 致 蛋白 的 结构 重组 不 再 
累及 ATP 的 结合 。 这 些 化 合 物 一 BIRB796 (1-5-tert- 
butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl) -3- [4- (2-morpholin- 
4-yl-ethoxy) naphthalen-1-yl] urea) 、SCIO469 
和 VX702 [2- (2, 4-difluorophenylthio) -5- (2, 
6-dichlorophenyl) -6Hpyrimido (1, 6-b) pyridazin-6- 
le] 具有 肝 和 中 枢 神 经 系统 严重 的 副作用 ”。 经 后 来 
确定 这 些 化 合 物 抑制 了 其 他 密切 联系 的 激酶 ”。 

不 影响 ATP 竞 争 结合 的 其 他 措施 还 包括 抑制 其 他 
分 子 来 抑制 p38 MAPK 通 路 。 其 中 ， 湾 在 的 抑制 p38 
通路 的 新 靶 点 包括 直接 激活 p38 自 磷酸 化 作用 或 者 可 
选择 性 的 抑制 上 游 激酶 或 下 游 效 应 器 (图 46-5) 。 另 
外 ,干扰 MK2-p38 a 的 相互 作用 或 使 该 复合 物 易 位 的 
小 分 子 或 许可 以 作为 抑制 MK2 的 有 用 靶 点 。 


丝氨酸 蛋白 酶 抑制 剂 


糜 蛋白 酶 是 肥大 细胞 分 泌 的 丝氨酸 蛋白 酶 ， 与 
肝素 蛋白 多 糖 一 起 储存 于 大 分 子 复合 体内 '”。 在 分 小 
前 ， 麻 蛋白 酶 在 细胞 内 由 二 肽 酶 I 激活 。 麻 蛋白 酶 由 
肥大 细胞 分 泌 ， 其 结合 于 肥大 细胞 颗粒 残余 物 的 肝素 
蛋白 聚 糖 。 和 蛋白 聚 糖 结合 的 麻 蛋 白 酶 对 内 源 性 蛋白 酶 
抑制 剂 有 抵抗 性 ， 这 使 它 的 活性 延长 至 数 周 。 

廉 蛋白 酶 位 于 血管 的 外 膜 层 ， 在 血管 紧张 素 T 
向 血管 紧张 素 开 的 转化 中 起 重要 作用 ， 然 而 它 不 同 于 
ACE，ACE 是 羧 肽 酶 ， 主 要 位 于 内 皮 细胞 内 。 廉 蛋 
白 酶 产生 的 血管 紧张 素 工 参与 血管 的 重 构 。 此 外 ， 
糜 蛋 白 酶 通过 降解 纤维 连接 蛋白 ， 从 而 破坏 聚集 黏 
附 ， 诱导 血管 平滑 肌 细胞 的 北 亡 "。 它 也 通过 激活 
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MMP-1、MMP-3 和 转化 生长 因子 -p1 (transforming 
growth factor-B1, TGF-p1) 降解 细胞 外 基质 。 另 
外 ，TGEF-B1 能 抑制 平滑 肌 细 胞 的 分 化 、 迁 移 和 增 
殖 ， 这 反 过 来 也 减少 了 细胞 外 基质 的 合成 和 分 泌 。 


肥大 细胞 稳定 剂 和 糜 蛋 白 酶 抑制 剂 


通过 减少 肥大 细胞 分 泌 麻 蛋白酶 或 使 用 特定 的 
糜 蛋 白 酶 抑制 剂 可 以 减弱 糜 蛋 白 酶 的 作用 。 肥 大 细胞 
稳定 剂 阻止 了 糜 蛋 白 酶 和 肥大 细胞 的 其 他 细胞 内 含 物 
的 分 泌 ， 如 趋 化 因子 、 细 胞 因子 、 生 长 因子 和 其 他 丝 
AREA”, 

曲 尼 司 特 ，N- (3, 5-dimethyoxycinnamoyl) 4f 
氨基 葵 甲 酸 ， 是 研究 得 最 多 的 肥大 细胞 稳定 剂 。 在 
实验 动物 模型 中 ， 狗 颈 动 脉 球赛 损伤 2 周 前 开始 给 予 
曲 尼 司 特 ， 在 球 宫 损伤 4 周 后 肥大 细胞 的 增加 、 廉 蛋 
白 酶 的 产生 和 活性 以 及 损伤 血管 的 内 膜 增 厚 均 被 减 
弱 “。 与 之 相似 ， 鼠 颈 动 脉 球 囊 损伤 3 天 前 开始 给 予 
HR, RRMA RHR RR TREN 


p38-MAPK 


MAPK-2 激 酶 


Hsp25/hsp27 


膜 的 增 厚 '”。 

此 外 ， 第 二 个 血管 成 形 术 后 曲 尼 司 特 再 狭 窑 
(TREAT-2) 临床 试验 显示 ， 曲 尼 司 特 减少 了 经 皮 
冠状 动脉 成 形 术 后 的 再 狭窄 “。 在 试验 中 ，297 例 
患者 在 血管 成 形 术 后 给 予 3 个 月 的 曲 尼 司 特 或 安奈 
剂 。 其 中 ， 再 狭 宗 的 定义 为 血管 成 形 术 所 获得 的 管 
腔 直 径 丢 失 宇 50%， 而 曲 尼 司 特 组 的 再 狭窄 低 于 安 
RIRA (26%vs.42%，P=0012) 。 但 是 3 个 月 时 此 再 
狭窄 的 差异 在 12 个 月 时 消失 了 。 另 外 ， 曲 尼 司 特 预 
防 再 狭 罕 及 其 结果 的 (Prevention of REStenosis with 
Tranilast and its Outcomes, PRESTO) 临床 试验 将 
1184 例 患者 在 PCI 术 后 4 小 时 内 随机 分 为 曲 尼 司 特 治 
疗 组 和 安慰 剂 组 ， 并 治疗 3 个 月 “。 结 果 显 示 ， 曲 
尼 司 特 治疗 组 没有 改变 IVUS 定 量 测量 的 内 膜 增生 和 
血管 造影 或 IVUS 所 检 出 的 再 狭窄 。 临 床 结果 包括 死 
亡 、 心 肌 梗 死 或 缺 血 导致 的 血管 血 运 重建 的 复合 终点 
也 无 差异 。 

此 外 ，TREAT-2 和 PRESTO 试 验 在 血管 成 形 术 后 


使 用 了 曲 尼 司 特 ， 与 在 动物 模型 中 曲 尼 司 特有 益 的 效 
果 形 成 对 比 ， 其 原因 可 能 是 肥大 细胞 释放 内 容 物 后 稳 
定 肥大 细胞 或 许 是 无 效 的 。 不 过 ， 需 要 进一步 的 研究 
以 评价 PCI 之 前 使 用 曲 尼 司 特 治疗 的 有 效 性 。 

另外 ， 在 实验 动物 球赛 损伤 模型 中 也 研究 了 
其 他 糜 蛋 白 酶 抑制 剂 。 在 这 些 研究 中 ， 用 2-5-form- 
ylamino-6-oxo-2 phenyl-1, 6-dihydropyrimidine-1- 
yl-N- (2-hepatyl) 乙酰 唑 胺 (NK3201) 抑制 糜 蛋 白 
酶 在 损伤 动脉 中 减少 了 糜 蛋 白 酶 活性 的 增加 ， 并 减 
少 了 新 生 内 膜 的 增殖 “"。 另 一 种 糜 蛋白 酶 抑制 剂 - 
BCEAB- 在 地 鼠 海 绵 肉芽 肿 内 抑制 了 成 纤维 细胞 生长 
因子 介 导 的 血管 生长 和 局 部 血 流量 “。 它 也 减少 了 成 
纤维 细胞 生长 因子 介 导 的 糜 和 蛋白 酶 活性 的 增加 和 血 
管内 皮 生 长 因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) mRNA 的 增加 。 

但 在 人 体 抑 制订 蛋白 酶 的 临床 获 益 仍然 不 确 
定 ， 不 过 在 实验 动物 模型 中 减少 内 膜 增 厚  CÜERR HE 
介 导 的 血管 损伤 之 前 使 用 肥大 细胞 稳定 剂 ) 和 血管 
生长 (使 用 糜 和 蛋白 酶 抑制 剂 ) 的 数据 是 令 人 鼓舞 
的 。 


补体 激活 、 类 症 和 血栓 形成 


补体 系统 是 血 奖级 联系 统 的 一 部 分 ， 可 被 经 典 
的 、 选 择 性 或 凝集 素 途 径 激活 。 补 体 活化 产物 C3a 和 
C5a 参 与 炎症 过 程 的 不 同方 面 ， 包 括 白细胞 和 内 皮 细 
胞 的 活化 、 诱 导 细 胞 因子 产生 ， 并 可 诱导 一 氧化 氮 和 
细胞 凋 人 亡 。 补 体系 统 的 其 他 成 分 中 ，C5b-9 膜 攻击 复 
合体 (membrane attack complex, MAC) 通过 增加 多 
FE KA a "P d HE RY E ALT BB OE OL 
促进 中 性 粒 细 胞 和 内 皮 细 胞 的 黏附 使 炎症 应 答 持 续 
存在 。MAC 还 可 通过 使 P- 选 择 素 从 Weibel-Palade 小 
体 到 内 皮 细 胞 的 易 位 影响 中 性 粒 细胞 的 务 附 “。 并 通 
过 进一步 的 补体 激活 促进 血 凝 。MAC 揪 人 细胞 膜 伴 
随 着 细胞 表面 的 膜 宫 表达 Va 因 子 的 结合 位 点 ， 这 对 
凝血 酶 原 复合 物 的 形成 是 必需 的 。 补 体 激 活 和 随后 的 
MAC 形 成 能 够 激活 组 织 因 子 。 


补体 抑制 


补体 系统 已 被 指定 为 缺 血 损伤 后 减少 心肌 坏死 
和 不 良 临 床 结果 的 治疗 目标 。MAC 存 在 于 动物 和 人 
的 梗死 心肌 组 织 中 "”“…。 几 个 动物 模型 中 的 研究 表 
明 ， 抑 制 补 体 可 以 减少 梗死 面积 ， 改 善心 脏 功 能 ， 并 
减少 中 性 粒 细胞 浸润 和 凋 亡 “。 一 个 心肌 缺 血 和 再 灌 


注 损 伤 的 实验 模型 评价 了 一 种 补体 Cl1 酯 酶 抑制 剂 对 
心脏 保护 作用 的 效果 '。 

几 个 人 体 临 床 试验 评价 了 培 克 珠 单 抗 (一 种 抗 
C5 补体 抗体 ) 对 心肌 梗死 游 栓 后 …、 急 性 ST 段 拾 高 
型 心肌 梗死 接受 直接 PCI 术 "和 接受 外 科 心 肺 血管 
旁 路 移植 患者 与 的 梗死 面积 中 主 要 结果 ) 、 总 体 死 
亡 率 和 心肌 梗死 〈 次 级 终点 ) 的 效果 。 在 这 些 试验 
中 ， 患 者 随机 分 人 接受 安慰 剂 治 疗 组 或 培 克 珠 单 搞 
2.0mg/kg 负 荷 量 伴 或 不 伴 0.05mg/ (kg h) 静脉 注射 
20 小 时 组 。 培 克 珠 单 抗 对 梗死 面积 大 小 无 可 测量 的 
效果 (由 肌 酸 激酶 MB 分 数 或 肌 钙 蛋白 浓度 测量 ) ， 
然而 在 急性 心肌 梗死 接受 直接 PCI 术 的 患者 90 天 的 死 
亡 率 有 明显 的 降低 (1.8% vs. 安慰 剂 组 5.9% ， 培 克 珠 
单 抗 负荷 量 加 静脉 注射 组 P=0.014) 。 在 心脏 手术 上 患 
者 中 ， 事 后 分 析 显 示 和 冠状 动脉 旁 路 移植 患者 负荷 量 加 
静脉 注射 (3% vs. 8%, P=0.007) 术 后 4 天 和 (3% vs. 
9%, P=0.004) 术 后 30 天 死亡 或 心肌 梗死 的 复合 终点 
下 降 。 

但 目前 还 没有 关于 培 克 珠 单 抗 注 册 的 其 他 临床 
试验 。 在 两 个 已 公布 的 临床 试验 中 ， 培 克 珠 单 抗 没 
有 减少 梗死 面积 这 一 主要 终点 指标 ,但 是 减少 了 心 
血管 事件 。 其 机 制 是 ， 抑 制 补体 减少 了 导致 心血 管 
事件 的 炎症 通路 可 能 超出 其 对 限制 梗死 面积 大 小 的 
效果 。 


小 结 


展望 未 来 ， 在 血管 壁 内 影响 炎症 过 程 的 新 的 治 
疗 方 法 的 可 行 性 需要 来 自 随机 临床 试验 的 支持 ， 这 些 
临床 试验 评价 一 种 特异 的 标志 物 水 平 高 低 不 同 的 患者 
其 心血 管 结果 是 否 有 差异 ， 并 阐明 这 些 标志 物 的 改变 
如 何 与 临床 事件 的 差异 相关 。 

抗 氧化 治疗 在 多 个 临床 试验 中 采用 多 种 治疗 方 
法 对 初次 和 再 发 心血 管事 件 的 预防 是 失败 的 ， 包 括 维 
生 素 和 更 强 的 合成 抗 气 化 剂 。 动 脉 粥 样 硬化 中 的 炎症 
反应 或 许可 以 被 阻 断 触 发 炎症 基因 的 通路 或 封闭 下 
游 效应 器 减轻 。LO 通 路 是 参与 炎症 、 内 皮 细 胞 功能 
失调 、 平 滑 肌 细 胞 增殖 和 血栓 形成 的 关键 调节 通路 。 
尽管 白 三 烯 后 抗 剂 对 哮喘 的 治疗 较为 成 功 ， 但 有 一 项 
5-LO 抑 制剂 的 临床 试验 已 被 终止 。 最 有 希望 的 新 的 治 
疗 方法 是 PLA, 抑 制剂 。 目 前 已 经 启动 了 几 个 关于 选择 
性 SPLA: 和 Lp-PLA,; 抑 制剂 的 临床 试验 。 其 中 ， 阻 断 趋 
化 性 的 小 分 子 是 另 一 种 减少 促 炎 症 反应 的 方法 。 
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在 实验 动物 中 抑制 补体 减 小 了 梗死 面积 ， 但 


在 包括 患者 在 内 的 临床 试验 中 没有 观察 到 相似 的 效 


果 。 


然而 ， 抑 制 补 体 已 经 显示 出 可 以 减少 临床 心血 管 


事件 的 前 景 。 


尽管 已 使 用 了 多 种 有 循 证 医学 证 据 的 治疗 方 


法 ， 但 心血 管 疾病 的 负担 仍然 较 重 ， 我 们 期 望 针 对 血 
管 壁 的 新 的 治疗 方法 问世 ， 将 为 高 危 心 血管 疾病 患者 
提供 更 多 的 益处 。 


(Hea HE) 
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